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I N T R O D U C C I O N
OXITOCINA
INTRODUCCION.
La oxitocina es un octapépticlo de origen hipotalniiii.ro, respon­
sable, entre otras, de las siguientes aeciones: Armonizar las eontrar^ 
clones uterinas durante el parte, favorecer los fenoinenos invulu(,ivos 
del puerperio, eyeccion de la leche desde los canales alveolares a - 
los grandes senos intramamârios y de ser un liipotético favorecedor de 
la fecundacion.
Si tenemos èn cuenta que une de los grandes estxinulos para la 
investigacion neuroendocrinologica lo suponen los problemas clxnicos, 
es un poco difxcil adivinar porqué numéro so s endocrinologos, anatom.L- 
eos, fisiologos.. han estudiado y estudian persistentemente los proble^ 
mas relacionados con la oxitocina, hormona cuya hiper o hLposccrecxon 
tiene escasa o nula consecuencia sobre la salud humana (ROBERTS, 1977) 
y para la que hay que buscar su papel principal, en los mamxferos, en 
relacion con los fenomenos de la laetancia aun cuando también es un 
potente estimulante de la fibra lisa uterina (TEPPERMAN, 1975)
RECUERDO HISTORICO
Hasta 19537 ano en que son sintetizadas las hormonas del lobu­
le posterior de la hipofisis por Du Vigneaud y col, hay una serie de 
hechos farmacologlcos y terapéuticos dignes de resenar. En 1894, Oli­
ver y Schaffer describen hipertension por extractos delà hipofisis. 
Howel en 1897, localiza la sustancia presora en el lobule posterior 
de la hipôfisis. Magnus y Schaffer (1901) descubren la accxon anli—  
diurética sobre el utero. Dale describe la accién de estes extractos 
en 1906 y Ott y Scott en 1910 lo hacen sobre glandula marnarxa. Poste 
riormente Van den Velden y Farini (1928) tratan la diabetes insxpida
con extractos de hipofisis posterior. Y en fechas posteriores son 
separadas la vnsopresina y la oxitocina (KAMM, 1928); se aisla la 
oxitocina pura (LIVERMORE y DU VIGNEAUD, 1949) y son sinterizados 
 ^ los dos principios actives del lobule posterior de la hipofisis por 
Du Vigneaud y cols. (1953)
NATURALEZA QUIMICA
Las hormonas de la neurohipofisis son octapéptidos muy pareci 
dos que contienen una estruetura en anillo (resultado de la union - 
S-S entre las dos moléculas de Cisteina en posiciones 1 y 6 para dar 
cistina (fig. 1 y 2), formadas por acides aminados y vuyas activida- 
des difieren segun que aminoâcidos ocupen las posiciones 3 Y  8. En - 
relacion a esta estruetura se ha visto durante los ultimes ahos que 
la constitucion de los principios antidiurético y oxitôcico varia se 
gun las distintas especies animales. En el hombre y otros mamxferos 
se ha encontrado Vasopresina de Arginina (Fenilalanina en posicion 3 
y Arginina en 8); en eambio, la vasopresina del cerdo y del hipopô- 
tamo tienen Usina en posicion 8, mientras que en aves, reptiles y 
anfibios se ha encontrado Arginina-Vasotocina (Isoleucina en 3 y Ar­
ginina en 8) que posee propiedades oxitocieas y vasopresoras aproxi- 
madamente iguales en mamiferos pero résulté ser mueho mas activa que 
la ADH sobre sistemas de vertebrados distintos de los mamiferos (Ve- 
jiga y piel aislada de rana).
LOCALIZACION
La oxitocina se encuentra solamente en la neurohipofisis de los 
mamiferos (o en estructuras équivalentes en el caso de los vertebrados 
inferiores),
La neurohipofisis puede ser considerada como un reservoria de -
los principios actives que son sintetizados, dc hecho, cn dos nu- 
cleos liipotalainicos: el supraoptieo (NSO) que eontiene fmidamental- 
mente vasopresina y el paraventricular (NPV) en el que se encuentra 
especialniente oxitocina.
Los peptidos activos se sintetizan en los ribosoinas de las neu 
ronas de dichos nucleos formando parte de una molécula protéica de - 
mayor tamano y son escindidos de la nisma en los llamados "granules 
de material neurosecretor" existentes en el Citoplasma, aunque tam­
bién se han visto estos granules a lo largo del axon terminal. El - 
"granule de secrecion" aparece como una acumulacion electronlca den- 
sa en las cisternas de Golgi. A medida que madura, se présenta como 
una entidad granular consistente en una membrana que rodea la acumu­
lacion electro-densa. Entre esta acumulacion y la membrana se pued<; 
observar un halo elaro (PICARD y STAHL, 1966). Pero el granule de se 
crecion varia en su aspecto segun la técnica utilizada para su estudio 
con el Microscopio electronico. Asi, pueden aparecer con contenido den. 
so y halo claro (REACTIVOS), con contenido homogcneo (NO REACïIVOS), 
con escaso contenido o en forma de vesiculas sin contenido, sin que 
estas variaeiones estén relacionadas siempre con un estado funcional
(MORRIS Y CANNATA, 1973)« El tamano de los granules de neurosecrocion
s a
varia desde alrededor de 800 A hasta 3000 A, de acuerdo con su loca­
lizacion dentro del sistema (GERSCHENFELD y col, 1960) su grado de - 
maduracion, especie estudiada, etc... Los Réactivés ocupan posicion 
mas periférica que la de los No Réactivés para los que TASSO, PICARD 
y DREIFUSS (1970) propusieron que contenian vasopresina.
ZIMMERMAN y ROBINSON (1976) han intentado difcrenciar las cclu- 
las productoras de oxitocina de las que secregan vasopresina. Aunque 
se acepta que la oxitocina se sintetiza en el nûclco paraventricular 
y la vasopresina en el supraoptieo no hay una clara evidencia dc que
esto sea estrictaniente asx. Tampoco existe acuerdo sobre una ilif'e- 
renciaeion histologieo en el sentido de que existan células que po- 
drxamos llainar oxitocinergicas y otras que podrian denominarse vaso 
presinergicas o si las mismas células pueden sintetizar y, por tanto, 
acuinular, granulos neurosecret ores de ambas hormonas dentro dc la - 
misma eclula. A favor de la teorxa que postula que las células que - 
contienen oxitocina y vasopresina estén mezcladas en los nucleos su- 
praopticos y PV se encuentran SWAAD, POOL y NISVCLAT (1975) quicnes, 
basandose en técnicas de intnunofluorescencia, encuentran una dispos^ 
eiôn mas anterior para las células ((ue contienen oxitocina mientras 
que las que contienen vasopresina ocupan disposiciôn mas posterior - 
dentro de los nucleos. Por otra parte, eombinando medios de radioin- 
inunoensayo y microdiseccion George, STAPLES y MARKS (>1976) han iden- 
tifieado otros lugares del cerebro que contienen oxitocina. Inespera^ 
damente, encontraron que el nucleo arcuato, nucleo hipotalamico ante 
rior y el nucleo preéptico medial contienen cantidades détectables - 
de oxitocina y como la eminencia media contenxa grandes cantidades.
La presencia de oxitocina en estas regiones pueden indicar que la - 
sxntesis, control dc la secrecion ocurren a estos niveles. \
De forma paralela a la sxntesis de los péptidos activos de la 
neurohipofisis se sintetiza una proteina de peso molecular variable 
segun las especies (10.000-30.000) que recibe el nombre de neurofisina 
a la que se unen los péptidos de forma no covalente. Este complejo - 
forma un material denso que es transportado a través del axon hasta 
su terminaciôn en el seno del lobulo posterior de la hipofisis junto 
a una red capilar a la eual se vierte la hormona en el momento de su 
secrecion (SACHS y cols./ De estas neurofisinas hay al menos dos di- 
ferentes (SILVERMAN, 1976) que se encargan de la vehiculacion de una 
u otra hormona en razon de la afinidad de cada una. También SILVERMAN
(1976) ha observado con M.E, que .las ncurofisinas se localizan finira 
de los granulos en la neurohipof j sis pero no asi en el lijpobaLamo.
Administrando anticuerpos antioxitocina, antivasopreslna y sus 
respectivas neurof isinas (I y II) (DIERICKX y DE ME Y, 1975j VAN Dl: SAN 1)1, 
y DIERICKX, 1975; DIERICKX, VAN DESANDE y DE MEY, 1976) han observa- 
do que en los NSO y PV de bovidos se sintetiza neurofisina 1 y II - 
que las células que contenian neurofisina I contienen exclusivamente 
oxitocina mientras que las que contienen neurof isina II producen ex­
clusivamente vasopresina. Estos misnios auto res encuentran oxitocina 
y vasopresina en el lobulo medio pero esta hormona se ha segregado - 
en fibras separadas que exhiben terminaciones caracteristicas do cé­
lulas nerviosas, liberacion que ocurre en presencia dc sus neurofisi 
nas especificas. Efcctos similares se obtienen en rata. SILVERMAN - 
(1975) administra neurofisina I inmunorréactiva al cobayo y observa 
tincion de cuerpos eelulares sobre todo en los NSO y NOV, pero la - 
tincion se extiende desde el NSO hasta la region posterior de la pi- 
tuitaria y desde el NPV hasta el tercer ventricule. Intensamente te- 
nida se encuentra la region entre los dos nucleos (datos que parecen 
confirmar las observaclones de GEORGE y col. anteriormente citados;
En cobaya, vaca y rata aparecen algunas fibras intensamente tenidas 
en la region externa de la eminencia media donde termina el pelxo - 
portal.
Hasta ahora hemos hablado de dos tipos de granulos de neurose- 
crecion. Reactivos y No Reactivos y de cénio para estos ûltimos TASSO, 
PICARD y DREIFUSS (1970) propusieron que contenian vasopresina. Estos 
mismos autores hablan de la posibilidad de que existan très tipos de 
tranulos aunque no necesarlamente très tipos de neuronas. Esta idea 
ha sido fomentada por el aislamiento de la neurohipofisis de buey - 
(WATKINS, 1975) de un péptido con comportamiento cromatografieo, corn
posicion de aa, reactividad quimica y propiedades biologicas clanmeii 
te diferentes de oxitocina y vasopresina. También se han encontrarlo 
très neurofisinas en vez de dos en el lobulo posterior de la hiôfi- 
sis de bovidos y de cerdos. El significado de este hecho no esta to 
talmente claro y se sugiere que el tercer tipo de neurofisina pudiera 
ser simpleinente un precursor de la neurof isina asociada a la oxitoc^ 
na.
TRANSPORTE Y ALMACENAMIENTO
Las neuronas de los nucleos SO y PV, que al igual que el ^sto 
de las neuronas son capaces de dar naeimiento a potenciales de accion 
se earacterizan, ademas de por su gran tamano, por poseer pocas den- 
dritas. Sus axones presentan caracteristicas propias que facilitan - 
su individualizacion. El componente caracterxstico de estos axones 
es el granule de neurosecrecion que se situa entre o fuera de los - 
neurotubulos. No ha sido descrita hasta ahora ninguna estruetura que 
pudiera concebirse como un canal de deslizamiento del granule. Sobre 
el axôn neurosecretor se realizan algunos contactes sinapticos, sea 
en la superficie o en pequehas indentaciones (Fig. 3)» Por sus cara£ 
terxstieas ultraestructurales, estas aferencias son tanto de tipo co 
linérgico como de tipo aminérgico (TRAMEZZANI y CANNATA, 1974). Otra 
de las caracterxsticas propias de estos axones son los denominados - 
cuerpos de HERRING (DELLMAN y RODRIGUEZ, 1970). Estos son dilatacio- 
nes del axôn de 2-600 u, que se presentan en todo su trayecto, espe- 
cialmente en el lobulo neural. En su interior se encuentran gran can 
tidad de granulos de neurosecrecion, vesxculas neurosecretoras, ha- 
ces de neurotubulos y mitocondrias. El axôn neurosecretor, ya en el 
lôbulo neural, al llegar a un capilar se dilata. En la dilataciôn - 
hay granulos de secreciôn, mitocondrias y "vesxculas sinâpticas".WAL 
TER y col. (1976) publicaron la serie compléta de aa en la neurofi--
sina II bovina, que es una proheina com pu es ta por 97 aeiclos am Ina- 
dos. Se ha obscrvado migracion de granulos cn el animal vivLoutc; su 
velocidad es del or den cl<^ 3 nim/dxa. Cuando se da un estxmulo que pro 
ducc 1 iberae Lon de A Dll, disminuye notablemente e] numéro de granules 
en cl lobulo posterior. Se seceiona el tallo pituitaiio, mas alia - 
del corte no se ven granulos, sino que estos se acumulan i.nmediata- 
mente por eneima de la seccion, desarrollandose con el. tiempo un nue 
V O  sistema de liberacion de hormonas. En la rata, cuando se inyeeta 
Cisteina marcada con ^^S en el espacio subaracnoideo, los nucleos su 
praôpticos fijan muy activamente la sustancia marcada, y al cabo de 
algunas horas se encuentra proteina marcada en el lobulo posterior.
La misma observacion ref ieren PICKERING y JONES para la acLninistra- 
cion intracisternal de tirosina marcada. No hay incorporacion cuando 
se administra metionina marcada (no hay metionina cn los peptidos).
LIBERACION
La liberacion de neuropeptides supone la separacion de su pro­
teina transportadora y el paso a la circulacion eapilar.
Las microfotografxas electronieas han mostrado en los terminales 
nerviosos vesxculas muy pequenas parecidas a las de Ach; es posible 
que contengan un mediador de liberacion, probablemente distinl;o de la 
Ach, pues no hay colinoacetilasa en el lobulo posterior y resultarxa 
difxcil explicarse una sxntesis rapida de Ach (TEPPERMAN, 1975)• En 
este case, el problema se parece mucho al que plantea el tiroidcs, - 
donde una substancia de pequeno peso molecular se sépara de una pro­
teina de almacenamiento y es secretada a la sangre.
Consideramos interesante estudiar varios aspectos relacionados 
con la liberacion de neurohormonas, A saber;
« Origen y naturaleza de las fibras aferentcs
V
. Axôn terminal y neurotransmisores 
. Estuniilos libera dore s de oxitocina 
. Côdigo neural para la liberaeiôn de oxitocina 
. Acoplamiento estxmulo-secreciôn 
. Endocitosis y exocitosis
. Control hormonal de la secreciôn de oxitocina I
a) ORIGEN Y NATURALEZA DE LAS FIBRAS AFERENTBS
Al no exxstir régulaeiôn de la liberaeiôn de oxitocina por Re- |
leasing Factors, el estxmulo es neurogénico, bien en las células hi- '
■ i
potalamicas o en la "pars neuralis" de la hipôfisis. '
CROSS (1974) llamô la atenciôn sobre la escasa informaciôn exi£ |
tente en torno a la localizaeiôn e identificaciôn de las sinapsis neu |
rosecretorias. Parte del problema dériva de la dificultad de identi- |
ficar los axones de las células neurosecretoras y diferenciarlos de |
los axones de las dendritas. Se ha podido observar que un pequeno - ; f
numéro de sinapsis estan finamente distribuidas en el cuerpo celular ’ \
y a lo largo del axôn de neuronas que terminan fuera del hipotalamo |
(d ye r, DYBALL y MORRIS, 1973) pero otras probablemente son colatera ;
les y la inmensa mayorla son sinapsis de interneuronas de la misma o 
diferente naturaleza. En ambos extremes de la via neuroseeretora exi£ 
te una profusa inervaciôn Noradrenérgica, asx como terminales colinéjr 
gicos que se distribuyen sobre los nucleos hipotalamieos. No hay te£ 
minales serotonincrgieos o dopaminérgieos en esta zona (FUXE y IIOK—  
FLET, 1967), pero si en la neurohipôfisis. Es la pars neuralis, de - 
la hipôfisis de rata se han identificado fibras monoaminérgicas 
(UGRYUMOV y BELENKY, 1975); algunas de eHas terminan en eapilares pe 
ro la mayor parte estan xntimamente unidas a fibras neurotransmisoras 
y pituieitos aunque no pueden identificarse anatômicamente formando -
parte de sinapsis ( liy\UMGAKTEN y cel, 1972). Exlsten también fibras 
de origen per if ér ico que rodcan a los vasos del lobulo rimiral. Séria 
muy util conoccr la distribucion y la frecuencia rclativa de sinap­
sis excitadoras o inhibidoras. Pero por desgracia se dcsconocen gran 
parte de los factores de este area.
b) AXON TERMINAL Y NEUROTRANSMISORES
Aunque el boton terminal de las células oxitocinéi-J.gicas se 
encuentran en la hipôfisis anterior, hay evidencia de la existencia 
de oxitocina en la regiôn externa de la emineneia media (VANDESANDE 
y col, 1975; DRIERICK y col, 1976). En el nucleo arcuato, Jiiputala- 
mico anterior y en el nucleo preôptico inedio (GEORGE y col, 1976) ha 
sido posible ver algunos axones alcanzando estas areas. Pero la oliser 
vaciôn de estas raices no permite aclarar la cuestiôn del papel de la 
oxitocina en estas regiones del cerebro. SCHNEIDER ( 19<i^5) basado en 
estudios microscôpicos ha sugerido que la oxitocina es liberada de 
algunas regiones fuera de la neurohipôfisis de vaca durante la lact£ 
eiôn, observaciôn que implica a los axones ocitocinérgicos cn la se­
creciôn de oxitocina en respuesta a los estimulos de lactaciôn distr^ 
buidos de forma no arbitraria, concepto digno de cofirmarse.
Se da por sentado que las células oxitocinérgicas liberan oxito 
cina, pero quedan algunas cuestiones por resolver hay evidencia de que 
existen células neurosecretoras fuera de las ramas colaterales récu­
rrentes y que parecen tener un papel neurotransmisor, pero ,j.modularan 
la liberaeiôn de oxitocina? ^liberarân oxitocina? Parc ce im probal) le 
que su papel neurotransmisor recaiga sobre la oxitocina (LINCOLN, - 
1974)* for otra parte, parece ser que existe una libciaciôn reflcja 
de eyeceiôn de leche en la rata. Pero hay pocas investigaclones clec'- 
trofisiolôgicas de este problema y parece évidente que no hay una in
D
fluencia por feed back colaterales (WAKERLEY y DEVENSON, 1975)«
Hay interesantes estudios farmacologicos acerca de la natura- 
leza de las sinapsis y neurotransmisores que intervienen en la libe 
racion dc oxitocina. ' ' ' '
BARCAGLIONI, DONOS0 Y RODRIGUEZ (1975) ban déterminado Noradre 
nalina, dopamina y serotonina en hipotalamo y algunos metodos histo- 
quimicos han puesto de manifiesto actividad acetileolinesterasa (SCHU 
TE y LEWIS, 1966).
PICFORD y WATT (1959) obtienen una franca eliminacion de leche 
en gatas y perras mediante ineyeccion de Ach. La administracion de 
un anticolinérgico o su implantacion en el nucleo paraventricular blo 
quea la respuesta oxitociea a la succion en la rata (OBA y col^ 1971a) 
Este hecho se correlaciona con las modificaciones en la actividad de 
la acetil-colinesterasa en el hipotalamo, verificadas durante la la£ 
tancia (OBA y col, 1971b). MOSS y col (1972) (cita bibl. en CLARKE) 
analizan las respuestas de neuronas del nucleo PV a los neurotransm£ 
sores administra dos por microeleetrodof oresis (las neuronas especif i. 
cas se identificaron previamente por estimulacion antidromica de la 
neurohipofisis). La Ach, como se prévéla, se comporta como excitado- 
ra de la actividad eléctrica espontanea en la mayor parte de las cé­
lulas. En cambio, la NA, la inhibe. Los efectos de la Aeh son inhibi 
dos por atropina solamente en algunas neuronas, mientras que en otras 
debe emplearse un compuesto antinieotlnico para bloquear, lo que se- 
nalarla la presencia de dos diferentes receptores, uno muscarlnico y 
otro nicotlnico en las neuronas Ach-sensibles del nucleo paraventri­
cular. En concordancia con estos resultados, CROSS (1974) sugiere - 
que la Ach es un importante neurotransmisor excitador de las células 
productoras de oxitocina y vasopresina mientras que la NA séria un - 
neurotransmisor inhibidor. Dopamina y 5-HT, si bien no son activos a
13
nxvol hipotalamico, podrxati cventualmeiito partiel par a nJvei neuroUi 
pofisario aunque se ha observado que la dopamina administiada en los 
ventrxculos latérales régula cl flujo de oxitocina y vasopresina y 
sus antagonistas especxf icos ( haloperidol) imped ran (juo se produ je- 
ra (BRIDGES y col, 1975). La administracion intravenosa de antagonis 
tas de la dopamina con propiedades antieméticas (haloperidol y meto- 
clopramida) retrasan la eyeccion de leche en ratas que amamantaban a 
sus crxas; mientras que la estimulacion en la neurohipof i sis o la in 
yeeciôn de oxitocina normalizaban dicha eyeccion.
MOSS y RICHARD (1975a) ob ser van como distintos f âimacos modif J_ 
can la secrecion de oxitocina en la rata induci da por distension va­
ginal, estimulacion vagal y suceiôn del pezôn. La inyeccion intraveij 
tricular de fentolamina (40 ugr, o Tolazolxn, 100 ugr.) interfieren 
con el estïjnulo vagal y distension vaginal reduciendo la respuesta - 
en el plazo de cinco minutes. Las respuestas volvxan a la normalidad 
en el plazo de 1 hora. Con beta-bloqueantes (propranolol y oxprenolol) 
se obtuvieron los mismos resultados. Curiosamente, la reserpina (a - 
altas dosis, vxa subcutânea) no modifieaba la respuesta. Atropina y 
antimuscarxnicos inhibxan la respuesta vagal pero no la inducida por 
distension vaginal. Hexametonio, gallamina y agentes nicotînicos no 
inhibxan ninguno de los reflejos. CLARKE y col. (1978) siguen cstu- 
diando el papel del sistema colinérgico en la liberacion de oxitoci- 
na inducida mediante succion mamaria y registrada midiendo la prèsion 
intramamaria. El refiejo de eyeccion se Lloquea con antagonistas de 
receptores nicotînicos (mecamilamina y hexametonio) y la inhibiciôn 
es dosidependiente. A pesar de usar grandes dosis de bloqucantes mus 
car/nicos (atropina, hioscina y benzhexol) no desaparece el reflejo 
de liberacion de oxitocina. Ach, carbachol y betancchol administrados 
intraventricularmente estimulan la liberacion de oxitocina, ofecto -
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bloqueado por atropina pero no por mecamilamina ni por hexametonio, 
Por su parte, la nicotina administrada por via intraventrieularmente 
en relativamente ineficaz.
A la vista de los resultados, podemos deeir que en la libera- 
eion de oxitocina hay un elaro control adrenérgico (alfa y beta) y 
una doble participaeion del sistema eolinérgieo mediada por recepto 
res nicotînicos y muscarînicos,
CLARKE y col. (1978) suponen que el estîmulo de sueciôn es m£ 
diado via eortex cerebral, y es signifieativo que los mécanismes co 
linérgieos en el cortex cerebral sean exelusivamente muscarînicos - 
(KRNJERIC y PHILLIS, 1963).
Esta inferencia farmacolôgica tiene una coneordante. respuesta 
electrofisiolôgica. De esta forma, mediante el estudio de la descar 
ga unitaria inducida en las neuronas por la aplieaciôn local de su£ 
tancias mediante iontoforesis permite estudiar la naturaleza de los 
proeesos sinapticos involucrados en la aetividad de las neuronas de 
los NSO y NPV. La administraeiôn de NE o Ach ^or iontoforesis esti- 
mula una gran proporeiôn de células del NPV (VLOOM y col., 1963), - 
dato que confirma la presencia de terminales sinapticos de tipo co­
linérgico (SHUTE y LEWIS, 1966) y Noradrenérgica (FUXE y IIOKFELT, 
1967) en las areas magnocelulares del hipotalamo anterior, respues­
tas que son diferentes a las observadas en las neuronas no seereto- 
ras de estos nucleos. CROSS y col. (1971) y MOSS y col. (1972b) en- 
contraron que el 8l % de 225 células neurosecretoras estudiadas fue 
ron aetivadas por Ach, mientras que la NA produjo un efecto inhibi- 
torio en el 83 % de ellas. Por el contrario, en las células no seere 
toras, la Ach produjo inhibiciones en el 76 %y mientras que la NA a£ 
tivô el 81 %. ,
La administraeiôn de dopamina y serotonina induce efectos va—
n
rlablcs tanto en las células socictoras como on las no soereturns.
Por otra parte, el glutamate induce consistentemento la activaci on 
y el GABA la inhibiciôn de las descargas de los dos tipos de célu­
las del NPV. (MOSS y col. 1971a).
Parece, pues, sumamente probable que las concxiones de tipo - 
colinérgico son las principales responsables de excitar las células 
de los nucleos SO y PV y que las aferentcs NA las inhiljon.
ESTTMULOS PARA LA LIBERACION PE OXITOCINA
Aun cuando electrofisiolôgicamente y farmacolôgieamente parece 
posible establecer distinciôn entre las células encargadas dc la pro 
ducciôn de oxitocina y vasopresina existe la evidencia experimental 
de que los estimulos asociados convenientemente a la liberacion de 
vasopresina pueden, también, aumentar la liberacion de oxitocina. Asi 
GEORGE (1976) observa un aumento de la liberaeiôn de oxitocina en ra­
tas que beben agua hipertônica salina. Por otra parte, la deshidrat£ 
eiôn produce vaciamiento de los depôsitos de oxitocina y vasopresina 
en el nueleo SO y PV, areuato y area retroquiasmatica, pero no en el 
nucleo supraquiasmatico ni en la eminencia media. BRIMBLE y DYBALL -
(1977) y BRIMBLE y col. (1978) encuentran liberaeiôn de oxitocina al 
administrar soluciones hipertônicas de ClNa, ClLi y manitol. Y en la 
diabetes insipida, en la que, teôricamente solo hay afectaciôn de la 
secreciôn de vasopresina, se ha encontrado (SENDE y col., 1976) oxi- 
tocina en el plasma de estos enfermos.
Estudios realizados en el gato y el perro (KOIZUMI y YAMASllITA 
1972) révélaron que la inyecciôn intracarotidea de soluciones hiper­
tônicas, predominantemente aumentan la frecuencia de descarga de neu 
ronas SO y PV tanto en las estimuladas antidrômicamcnte como en las 
que no responden a la estimulaciôn del lôbulo neural. Mas rcciente-
mente, HAYWARD y JENNINGS (1973) ban analizaclo las caractertsti cas 
de descarga de neuronas magnocelulares, asi como su respuesta a so- 
lueioncs hipertônicas de cloruro sôdico y de D-glucosa en el mono - 
despierto. Estos autores describen très patrones de descargas espon- 
taneas en estas células: a) neuronas silenciosas, que solo responden 
a estimulacion antidrôniica del lôbulo neural; b) neuronas continua- 
mente activas y c) neuronas con descarga de tipo intermitente, con - 
périodes alternados de silèneio y descarga. La estimulaciôn osmôtica 
provocô un incremento inicial en la descarga neural de estos très ti 
pos de neuronas, seguida, generaimente, por un période inhibitorio.
En conjunto, los resultados obtenidos por registre unitario de neuro 
nas magnocelulares sugiere que la aplieaciôn de estimulo osmôtico su 
ficiente para producir liberaeiôn de ADH y oxitocina induce en estas 
neuronas un incremento en su frecuencia de descargas, que puede ser 
seguido por un periodo de inhibiciôn. Esta inhibiciôn secundaria pu 
diera ser debida a la existencia, dentro del propio sistema magnoce 
lular, de neuronas intercalares de tipo inhibitorio, que serian ac- 
tivadas por colaterales de los axones de neuronas secretoras, como 
ha sido sugerido por KANDEL (I964) y por KOIZUMI y YASMASHITA (1972). 
Este sistema eolateral récurrente tendria la funciôn de prévenir la 
sobreestimulaciôn de las células neurosecretoras. En base, pues, de 
estos resultados, es probable que el paso de material neurosecretor 
contenido en los acones hacia los eapilares del lôbulo neural dépen­
de de un mecanismo relativamente simple, que usarla fundamentalmente 
la frecuencia de descarga (potencial de aeciôn/seg.) como côdigo de 
informaciôn. A veces, se encuentran altos niveles de oxitocina y ADH 
en la pituitaria debido, probablemente, a que las tasas normales de 
ADH puedan distorsionar el metabolismo del agua y alterar los estimu 
los secretores. Pero no se tiene una evidencia absoluta de que la ADH 
pueda inhibir la secreciôn de oxitocina o facilitar la sxntesis.
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Prcsuini-blcinoiiLe, y dada la disposiciun cntrenir-/.el.atla de iic'u - 
ronas va sop résiné i g ica.s y oxitocinérgi cas en cl hipotaIaiiu>, un esL^ 
mulo pueda aiecLar proforenbemenbe a las neuronas vasnpresi néi jcas 
\ (deshidrabaciôn) y obros a las neuronas oxibocinérgicns (lacbacion).
Es bien conocido que cl csbimulo de succion induce, cou una la^  
ten cia brève, la liberacion de oxibocina cjuo, acbuando sobre el mioe 
pitélico mamario, produce la eyeccJon lacbea. Por obra parbe, exisbe 
la evidencia de que las neuronas del NPV son las responsables de la 
slntesis de esba hormona (NIÜUELINK, IÇél). Por cons Iguienbe, se - 
han realizado varios esbudios comlucentes a inbenbar regisbrar la 
actividad eléctrica de neuronas paravenbriculares duranbe sibuaclo­
nes conducenbes a la liberacion de oxibocina (succion por la camada, 
estimulacion mecanica del pezôn). Un problema fundamcnbal es (|ue la 
administraciôn de anestésicos frecuenbemente inhibe el reflejo de - 
évacua cion lacbea. Sin embargo, BROOKS y col. ( 1 éb ) observa run 
que la esbimulacion del pezon en gabas lacbanbes bajo anesbesia 11- 
gera de cloralosa indue!a un increnienbo en la descarga de neuronas 
presumiblemenbe localizadas en el NPV, por lo que esbe fenomeno se 
asociô a un aumenbo de la presion inbramamaria sugesbivo de libéra^ 
cion de oxibocina. En una preparacion similar, ISHIKAWA y col. - - 
(1966a y b) observaron acbivacion de la descarga de axones en cl - 
bracbo hipobalamo-hipofisario por la aplicaciôn de succion en el 
pezôn. En fecha mas recienbe, esbe bipo de resulbados ha sido con- 
firmado en neuronas idenbificadas como del NPV por esbimulacion an 
bidrômica. Asx, WAKERLEY y LINCOLN (I97l)> observaron en ratas la£ 
tantes anesbesiadas con barbiburicos que la mayor parbe de las neu 
ronas incremcnbaba su frecuencia de descarga duranbe la succion de 
la camada. Esba descarga activa solo dura unos segundos y fue segu 
da por una depresiôn clara. La correlaciôn enbre la frecuencia de - 
descarga de neuronas paravenbriculares y la liberacion de oxibocina
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queda confirraada por DYBALL y DYER (1971) quienes observan en ra­
tas con islotes diencefalicos una proporcion muy elevada de neuro 
nas PV silonciosas asociado todo ello a niveles practicamente no - 
détectables de oxibocina plasinabica. En un brabajo mas recienbe - 
WAKERLEY y LINCOLN (1975 a y b) han observado que aunque la succion 
de la cria blende a producir esbimulacion continua en la madré, los 
disparos de actividad eléctrica se producen solamenbe duranbe 1-4 - 
segundos cada 4-8 minubos. El aumenbo de la presion inbramamaria, - 
indice de la liberacion de oxibocina, ocurre 12-18 segundos después 
del episodio de aceleraciôn de la actividad eléctrica (80 spikes —  
por segundo). Contraria a la observacion del esbimulo adecuado que 
supone el coraporbamienbo en la mamada intermibenbe del cachorro es 
la observacion de que la frecuencia de "spikes" y el aumenbo de la 
liberacion de oxibocina es direcbamenbe proporcional al numéro de 
cachorros mamando, de bal modo que con menos de sels cachorros ma­
man do no hay respuesba. Es importante observar la inbensidad del - 
esbimulo u el aumenbo de la liberacion de oxibocina duranbe el epi­
sodio de acbivacion lo que sugiere la posibilidad de que cada neuro 
na oxibocjnérgica descargue una sola vez en el hipobalamo. En la ra^  
ta, la frecuencia de spikes y la duracion de los disparos de acbiva^ 
cion son direcbamenbe proporcionaies. Sin embargo, no exisbe rela- 
cion enbre la duracion de la acbivacion y el numéro de cachorros o 
su comporbamienbo mamador.
Diferenbes conclusiones pueden aplicarse a las células neuro­
bran smisoras generalmenbe esbimuladas. El acumulo de respuesbas en 
la fase de esbimulacion continua da lugar a pensar que alguna suer- 
be de mécanisme debe haber operado. Por obra parbe, se ha visto que 
la canbidad de hormona secrebada no depende del numéro de nervios - 
neurosecretores esbimulados duranbe el episodio de actividad. Final 
mente, se ha visbo que el esbimulo periférico aumenba la excibabili
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dad de las células neurosecrebora.s en la madré. lusLados pur es Lus 
datos, DKCIFUSS y col. (1976) han invesl igado la rcspucs(;a de las 
neuronas secreLoras del nucleo SO de rata que est an slciido lacLa-- 
das a la distension vaginal. Los rcsultatlos obLenidos con la dis­
tension vaginal son inferiores a los obtonidos con succion marnaria, 
y calculan que solo el 40 % de células neurosecicloras respunden a 
la distension vaginal.
De los trabajos de LINCOLN y WAKERLEY se desprende que la prc 
sion marnarla aumenta en proporcion a la intensidad de la rcspuesta 
eléctrica de las células por distension vaginal. Adcmas, la rospue^ 
ta eléctrica varia en relacion directa a la intensidad del estimulo 
(presion del balôn en la vagina). En conclusion, parece ser que la 
liberacion de oxitocina en respuesta a estimulos como la succion es 
el resultado del auniento en la frecuencia de descarga de las neuro­
nas secretoras que producen esta hormona. En contraste con cl esti- 
mulo de succion, el estiraulo de distension vaginal no es, evidcnte- 
mente, la "puerta de entrada para respuestas celulares constantemen 
te estimuladas inmediatamente después de la distension vaginaf'.
Se ha sugerido que la oxitocina liberada por las neuronas del 
NPV podria, a su vez, modular la actividad eléctrica y la consignien 
te secrecion de éstas. En relacion con este fenomeno, las respuestas 
neuronales a la aplicaciôn iontoforética de hormonas hipofisarias - 
constituye una evidencia importante de la existencia de mecanismos 
de retroalimentaciôo de tipo positive corto, reguladores de la actri 
vidad secretoria hipofisaria. De esta nianera, se ha obtenido eviden^ 
cia sôlida acerca de la existencia de un mécanisme de rebroaliment^ 
cion de tipo corto, que opera a nivel de los NPV para regular la se 
crecion de oxitocina, que habla sido postulado en anos antcriores - 
(KAWAKAMI y SIAïO, 196?, 1969). En efecto, la inyeccion iontoforétj^
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ca de oxitocina induce un efecto excitador de las células secret^ 
rias PV de la rata y el conejo pero no oeurre en las neuronas no 
secrotoras o en unidades talamicas y corticales (MOSS y col, 197 2a) 
como tampoco en las del nucleo SO (MOSS y col, 1972a). Se sabe, ade 
mas, que la inyeccion intravenosa de oxitocina no va seguida de mo- 
dificaciones de la descarga neural del NPV (CROSS y DYER, 1969; DY­
BALL y DYER, 1971) por lo que la evidencia de la actividad produci- 
da por oxitocina administrada iontoforéticamente en la célula que la 
sintetiza indica que, en la secrecion de oxitocina existen mecanis- 
mos locales de autorregulacion, que son poco afectados por los nive 
les circulantes de la hormona.
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ACOPLAMIEN'L'O ESTIMDLO-SECRrXION
Las investigaclones sobre cl mecanlsino de despolarizacion de 
las meinbranas que rigen la liberaci on de neurof Lsina.s, oxi tocina y 
vasopresina de los terminales de las células neurosecretoras en el 
lébulo posterior de la hipofisis, ban eniocado osteusiblemeute el 
papel del calcio cn el mecanismo de acoplamiento p\u‘.sto que es impo 
sible la liberacion en ausencia de iones calcio. Las hipotcsis usua 
les de despolarizaciôn sugieren que cualquier anmento del ilujo de 
calcio hacia el interior a la liberacion del calcio desde sus sitios 
de union intracelular incrementa el calcio libre intiacelular que - 
de algun modo causa liberacion do hormonas desde sus lugares de a^ 
macenamiento.
ROBINSON, RUSSEL y THORN (1976) han realizado estudios en este 
sentido usando ionoforos de calcio, agentes que facilitan el trans­
porte de calcio a través de las membranas biologicas. Y auiupie no - 
miden liberacion de oxitocina, sus obscrvaciones sobre la liberacion 
de vasopresina y neurof isinas in du ci das por ionoforo probab lenten te 
puedan aplicarse a oxitocina. Pusieron de manifiesto que el ionoforo 
A 23187 no tiene nada que ver con la induceion do la liberacion de 
vasopresina y el X 53 7A induce la secrecion mediantc me can ismos <(ue 
probablemente no tienen nada que ver con la facilitacion del trans­
porte de calcio a través de la merabrana por lo que recomiendan pre- 
caucion al interpretar la accion de los ionoforos. Por otra parte, 
(DYBAL (1975) remite la cuestion a qué efectos do los anestésicos - 
puede haber en el acoplamiento estimulo-secrecion en la ncurohipofi^ 
sis. La cuestion viene suscitada por el cstxmulo de la secrecion de 
vasopresina "In vivo" por el uretano, mientras que no ocurre para 
el tribronoetanol, aun cuando se sospecha que estos mismos anesté­
sicos actixan sobre idénticas células neu rosecretoras. DYBALL usa -
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56 mM de potasto para inducir liberacion de oxitocina de la hipofi 
sis posterior "In vitro" en presencia de varios anestésicos. De 
te modo, la estimulacion con 56 mM de ClK en presencia de tribromoejb 
anol (O, 5 'ItiM/1) no ocurre una mayor acumulacion de oxitocina que - 
cuando la estimulacion se hace en presencia de Manitol (25 mM/l). - 
Sin embargo, estimulando en presencia de 25 mM de uretano résulta - 
una mayor acumulacion, y en presencia de Pentobarbitona sodica —  
(0.4 mM/l) la significacion es mener. Es interesante que el uretano 
potencia significativamente el Uptaque de calcio dentro de la 
glandula aislada y que la barbitona lo inhiba, sugiriendo los dife- 
rentes efectos de estos agentes en la liberacion de la hormona in - 
vivo un indice reflejo de las divergentes influencias en el acopla­
miento estimulo-secrecion.
EXOCITOSIS Y ENDOCITOSIS
El estimulo es recibido para la liberacion de oxitocina en el 
NPV es transmitido por el axén neurosecretor hasta el axôn terminal 
en la ncurohipofisis.
Los investigadores han dedicado esfuerzos para aclarar como se 
produce la liberacion de péptidos del axon terminal. Dentro de los 
terminales, cualquiera hormona es acumulada en asociacion con su neu 
rofisina dentro de la membrana limitante de los granulos neurosecre- 
tores. Aunque ciertos estimulos (succion del pezon, distension vagi­
nal) producen la liberacion al torrente circulatorio, no se ha des- 
crito aun ningun arco reflejo (VOLOSCHIN y TRAMEZZAMI, 1973)• Se han 
postulado varias hipotesis para explicar la liberacion de hormonas - 
desde el granule neurosecretor al torrente sanguineo (LEDERIS, 1970 
Una posibilidad es que el estimulo produzca un aumento de la permea- 
bilidad de la membrana del granule neurosecretor y que el contenido
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de este saiga en forma de dispersion molecular, que atravcsarïa - 
los diferentos compartimentes (citoplasma de la termjnacion nervio 
sa, membrana do la terminal, espacio pericapilar. . . ) hasta llegai’ 
al torrente sanguineo. Quedarian dentro del axôn las vesiculas va- 
cias. Otra teoria postula que los granulos neurosecret ores, al re- 
cibir el estimulo, se fragmentan. También se ha postulado que la - 
descarga hormonal se produce a partir de un pool extragranular de 
hormona y que los granulos ncurosecretores actuan como renovadores 
o réserva del pool disponible de hormona.
Debido a que las llamadas "vesiculas sinapticas" aumcntan en los 
casos de descarga hormonal, se postulô que su relacion con esta des­
carga hormonal venia dada por la posibilidad de que contuvieran en - 
BU interior algun transmisor quimico (tipo acetilcolina), el cual, 
facilitaria la liberaciôn de la hormona del granule hasta el espa­
cio ex tr acelular. Gene raiment e se acepta que la membrana de los gra^  
nulos se une con la membrana plasmatica y descarga el contenido de 
granulos. Existe, no obstante, discordia sobre como es recuperada - 
del plasmolema la membrana fusionada. El concepto original de exoci^  
tosis incluye el postu3.ado de que las células de membrana sufren mi^  
cropinocitosis activa sobre el retomo del material de membrana ha­
cia el citoplasma en forma de microvesiculas. Sin embargo, aunciue - 
se han observa do nuinerosas microvesiculas en las teiminaciones ner- 
viosas neurosecretoras, recientes evidencias indican que éstas no - 
representan el restablecimiento de membranas de los granulos neuro- 
secretores empleados.
SWAM y PICKERING (1976) han estudiado el destino de ambos con
tenidos y las membranas envolventes de los granulos ncurosecretores 
35 3marcaiidolos con S -cisteina y 11 -colina, respectivamcnte. Después 
de estudiar la distribuciôn de abondantes componentes subcelnlares -
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marcados del lobulo neural de rata, ambos en funcion del .tiempo -
' I
despues de inyectar el precursor marcado y de la funcion de la 11- ;
I
beracion de hormona estimulada por deshidrataciôn. Aislaron y ana- | 
lizaron fracciones citoplasmaticas, mitocondriales, microsonal (ve­
siculas pcquenas) y fraccion granular neurosecretora. La centrifuga^ 
cion diferencial de los granulos aislados produce una fraccion de - 
membrana granular separada del contenido de los granulos.
El marcaje de granulos neurosecretores se compléta después de 
18 horasj el tritio se asocia con las fracciones de membranas y el
35 ^S con el contenido de granulos. La deshidrataciôn del animal éli­
mina del lobulo neural pero i^educe escasamente el H^, indicati-
vo de que las células neurosecretoras retienen las membranas de los 
granulos secretores mientras que eliminan su contenido. Significati. 
vamente, el ha sido retenido en la fraccion granular no ha emigr^ 
do en las vesiculas pequenas de la fraccion microsomal. Los autores 
discuten la posibilidad de que los granulos descarguen su contenido 
intracelularmente puesto que las hormonas abandonan la célula por - 
difusion, postulado no sustentado por hechos. Evidentemente, el gra 
nulo libéra su contenido por exocitosis y la membrana retorna mas o 
menos Intacta al citoplasma.
Con ayuda del microscopio electrénico, NORDMAN y MORRIS (1976) 
han podido observar recapturacion de membranas granulares e incorpo 
racién al interior de la célula en forma de vacuolas de tamano apro 
ximado al de los granulos neurosecretores pero translucidos en lugar 
de poseer densidad electronica. Después de la estimulacion del lobu 
lo neural "in vitro" con 56 mM de ClK, la proporcion del volumen to 
tal ocupado de la terminacion nerviosa por granulos ncurosecretores 
significativamente mientras que el ocupado por vacuolas aumenta sig 
nificativamente. No el tamano ni el numéro de microvesiculas cambia.
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El numéro de vacuolas que aparecc, sugiere ciue el estimulo pcîinite 
vaciar 1.7 X 10^ granulos. La cantidad de oxitocina bloeusayahle 11_ 
berada fue de 128 mU, lo que signiflea que 2.1X10^ granulos han de­
bido ser descargados on su contenido (6X10  ^mil de oxitocina). La - 
consccuencia de estos dos acuerdos obtenidos indcpendientemente son 
bastante aproximadas.
Mas evidencia de la recaptacion de membranas celulares de los 
granulos proccden de TIIEODORIS, DREIFUS, HARRIS y ORCIL (1976) qule 
nés observaron que los axones ncurohipofisarios absorven la peroxi- 
dasa administrada intravenoso. Después de un tiempo, la actividad - 
peroxidasa aparcce dentro de las vacuolas y los compuestos carbona­
dos formados son del mismo tamano que los granulos. Las microvcs]eu 
las contienen poco o nada de peroxidasa. La estimulacion (hemcrra- 
gia, estimulacion eléctrica de las células pituitarias del tallo) 
agudiza el aumento del pool de vacuolas que fijan peroxidasa en tJem 
po tan escaso como un minuto. Esta observacion no jni|)lica que se llevc 
a cabo una micropinocitosis seguida de una conversion inicrocelular - 
de grandes vacuolas pero ésto requiere que un proceso determiiiado - 
ocurra rapidamente.
El papel fisiolôgico de la neurofisina tanto dentro de la cé­
lula secretora como en el mecanismo de liberacion asi como en el pla^ 
ma no se comprende. SILVERMAN (1976) ha sugerido que la hormona li­
bre dentro de la célula puede ser desfavorable a la hormona o a la 
célula. La neurofisina puede prévenir el dano guardando la hormona 
fuera de soluciôn. La concentracion sustancial de neurofisina extra 
glandular revelada por SILVERMAN mediante un método citoquimico po­
dria adquirir un papel de guardian en el citoplasma.
Debido a que la clave del significado fisiolôgico de la neuro 
fisina se piensa que es su habilidad para ligar oxitocina (y vasopie
2
sina), las propiedadcs fx.sicas de la interaccion ha intcresado a -
los endocriiiologos. Se han usado gran cantidad de métodos fxsicos
en el e studio de esta interaccion indu yen do la resonancia nuclear
magnetiea (BLUMENSTEIN y IIRUIiRY, 1976), el eqùilibrio de la diali-
sis y técnicas de sedJinentaciôn (GLASEL y col, 1976; NICOLSY y col.
1976; HOPE y col, 1975)» La literatura mas reciente esta de acuerdo
con que la afinidad de ligamiento de neurofisina por oxitocina es - 
p.
un poco baja. A 37 C y p H =  7.4 casi nada de hormona se liga a neuro 
fisina. Incluso en granulos neurosecretores donde el pH puede ser - 
cercano al optimo para la union, la afinidad constante es solamente
“*4- "“510 o 10 M, el valor preciso es dependiente de la cantidad en que 
la neurofisina exista en dxmeros o oligomeros y ello mismo en fun­
cion de la concentracion de hormona y proteina. El objetivo central 
de estas investigaciones fxsxcas es comprender la fxsica de la union 
usando neurofisina y oxitocina como sistema modelo. El mensaje para 
los endocrinologos parece ser que si bien las propiedades de la neur 
fisina son la clave de su significado fisiolôgico, la especificidad 
y capacidad son probablemente mas importantes que la afinidad.
■ N
24
CONTROr. REGULA CI ON DE LA LIBERACION DE OXITOCINA
Recienteiiicnte se ha conocido un agente no f a rm a c o log t c o est i^ 
mulante de la secrecion de oxitocina. También, han aparccido suge- 
rencias en cuanto a que aparece elevacion de hormonas tiroideas en 
la rata con la secrecion de oxitocina. En los ultimos anos se han - 
séparado en plasma humano dos fracciones de neurofisina que corres­
ponde a las entidades encontradas en el nucleo magnocelular de las 
neuronas secretoras del hipotalamo y en la hipofisis posterior. Los 
estrôgenos son estimulantes de la secrecion y se sospecha una asocia 
ciôn con oxitocina. El estimulo de nicotina se sospecha asociado a 
sopresina. ROBINSON y col. (1976) han examinado cuidadosamente este 
estimulo en monos RJiesus. El mono normal y el castrado responden a 
330 ugr. de benzoato de estradiol, inyectado i. m.m con aumento de la 
concentracion circulante del llamado Neurofisina Estimulada por Es- 
trôgeno (ESN) que comienza a las 10 horas de la administracion y se 
mantiene hasta las 96 horas. La Neurofisina Estimulada por Nicotina 
(NSN) también aumenta pero no hasta pasadas las 22 horas de la admi- 
nistracién. En respuesta a Nicotina (400 ugr, i.v.) o hemorragia - 
(6O-IOO ml), la ESN no se altera mientras que la NSN aumenta. Duran­
te el ciclo menstrual, ESN aumenta en paralelo con el aseendente in- 
cremento de estrégenos. Este hallazgo reproduce, cualitativamente, 
las observaciones hechas previamente en humanos (ROBINSON, 1975).
Como se ha observado que el aumento de ESN en la circulacion 
implica liberacion de oxitocina, los estrégenos pueden considerarse 
un évidente estimulo para la liberacion de oxitocina hasta el pvinto 
de que el aumento de ESN es un indicador de la liberacion de oxito­
cina encontrada durante la lactacion ; y la lactacion es el me j oi- es­
timulo neurogénico para la liberacion de oxitocina, y probablemente 
el mas especifico, encaminado a aumentar significativamente las neu-
rofisinas inniunorreactivas cn la sangre dc la mujer lactante (I.E- 
GROS y col. 1975).
Los hechos preccdentes prestan base a la sospecha de que estrô 
genos y progest.erona modulan la mediae ion neurogenica de la secrecion 
de oxitocina. Y aunque la evidencia es farmacologica, dosis modéradas 
de esteroides se muestran activas en este tipo de experimentacion.
Por consiguiente, es verosimil que el ovario normal segregue abon­
dante estrogeno y progesterona para influir la secrecion de oxitoci^ 
na. En suposicion de ROBERTS (1975), la abondante distribuciôn del 
aumento de oxitocina scgregada en respuesta al estimulo de distension 
vaginal varia con el ciclo de estrégenos en la cabra en relacién con 
el aumento y disminucién de progesterona endégena. En general, la - 
progesterona suprime el reflejo de distensién vaginal y los estrége^ 
nos lo potencian. Los estrégenos, también, pueden causar directamen 
te mayor o menor liberacién de oxitocina, pero la evidencia de esto, 
previamente mencionada, esta basada en el hallazgo de que los estré­
genos tienden a aumentar los niveles en la circulacién de neurofisi­
na aunque sea liberada con oxitocina desde la neurohipéfisis.
' \
Las acciones moduladoras de los esteréides ocurren prôbablemen 
te en el hipotalamo pero esta evidencia parece ahora consistente con 
la posibilidad de que los estrégenos produzcan ellos mismos aumento 
de la liberacién de neurofisinas. PEDROZA (1975) y NAGLE, CARDINALE 
y ROSNER (1975) han estudiado el acumulo de estradiol tritiado en la 
neurohipéfisis, Han estudiado también el estimulo con estradiol (0.3
f 3ugr.) para la incorporacién de H -leucina dentro de proteinas neu- 
rohipofisarias de ratas ovariectomizadas en périodes de 24 horas. Co 
mo el Uptaque de H^ -estradiol y de neurofisinas tienen un ritmo - 
diurne probablemente significa que la duracion de la estimulacién es 
trogénica para la incorporacién de leucina tiene también variaciones
diarias.
So ha visto que las prostaglandinas modulan la sccrcoion do 
oxitocina pero toda la evidencia de este hecho es farina colog ica y 
dificulta su interpretacion. PRILUSKY y DEIS (1976) han establecido 
que 20-40 ugr. de prostaglandinas F^a inyectadas i.pert. inhiben la 
eyeccion de leche en ratas lactadas durante 4 h. Contrastados con - 
contrôles adecuados, los résultados fuerzan a los autores a concluir 
que PGF a^ inhiben la secrecion de oxitocina inducida por la succion. 
SINGII y KATZARSKI (1975), por otro la do, concluyen que 10 ugr. dc - 
PGP^a i.v. en ratas no gestantes pueden producir liberacion dc oxi­
tocina de la neurohipéfisis. Se ha visto también que la PGE^ se corn 
porta como estimulando de la liberacién de oxitocina. (GILLESPIE y 
col. 1972) y que el etanol inhibe ( ClilSTOPHERY y col. 1977) « Es im­
portante recalcar que las PG apareccn en la perifcria pero no alean 
zan el cerebro porque el pulmén metaboliza las PG con una eficacia 
fundamental. Si las prostaglandinas endégenas influycn en la secre- 
cién de oxitocina podrian producirlo en cerebro o en pituitaria pos­
terior.
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TRANSPORTE Y MlvTABOI.ISMO
Una vez llberadas a la circulacion las hormonas de la neuro- 
hipofisis se unen, probablemente, a proteinas plasmâticas (globuli- 
nas) en proporcion variable segun las especies.
El tiempo de duracion de la oxitocina en el plasma es de solo 
algunos minutes, pero si se excluyen de la circulacion el hlgado, - 
los rinones, su vida media aumenta considerablemente. Esta plenamen 
te demostrado que la oxitocina es Inactivada■por homogeneizado de - 
hlgado o riuôn "in vitro", y que esta destruccion es de naturaleza 
enzimâtica. WALTER (1976) ha postulado la existencia de dos tipos 
diferentes de metabolismo en rinon. Un primer tipo, que ocurre en 
todas las especies animales y, preferentemente en la rata, libera 
GLICINAMIDA del C-terminal, y un segundo tipo limitado solamente a 
algvinas especies, en el que se libera el dipéptido LEÜ-GLY-NIl^ por 
ruptura enzimatica después de la prolina. También hay oxitocinas en 
otros tejidos: te j ido mamario, musculo estriado, corazén, hipotalamo 
y glandula hipofisaria, aunque se tiene la impresion de que estas- 
oxitocinas no son especificas. NVOJCIK y BRZEZINSKA-SLEBODZINSKA - 
(1978) han visto que también la degradacion se realiza en el test_l 
culo, un 30 % por reduccion de los puentes disulfurosos y un 70 JS 
por ruptura del enlace CYS-TIR por accion simultanea de peptidosos 
no especificos. Y aunque no especificos, la presencia de enzima en 
el testicule debe tener un papel fisiologico. En un intente de de- 
mostrar la penctracion de oxitocina en el tej ido testicular WOJCIK 
y PIETRAS (1975) miden la actividad oxitocica en sangre y en homoge 
neizado de testicule de conjeo en intervales de tiempo variable de^ 
pués de la inyeccion de oxitocina sintética en el testicule (l.n). 
Los datos demostraron actividad oxitocica en el testicule, pero de^ 
graciadamente los datos son muy variables para esperar una compléta
Vo
evidencia en la realidad del fenomeno.
En la mujer embarazada (pero no en cl hombre ni en la que no 
lo ceta), hay grandes cantidades de oxitocinasa circulantes, Por - 
esto se les ha dicho responsables de la proteccion del utero pre—  
vldico contra la estimulacion por la oxitocina, permiticndo (jue el 
embarazo llcgua a termine.
Algunos metabolistas de la oxitocina presentan actividad bio 
légica. WALTER (1974) ha estudiado el proceso en detalle, fijando 
su atencion en el metabolite H-PRO-LEÜ-GLY-NH^, al que se supone un 
factor inhibidor de la secrecion de hormona estiniulnnte de los mela^  
nocitos. También se ha visto que es responsable de mejorar los sin­
terna s del parkinson y ha demostrado actividad en la depresiôn. El - 
sistema enzimatico dégradador que libéra H-PRO-LEU-GLY-NH^ de la 
oxitocina esta asociado a fracciones de membrana del tejido hipota- 
lâmico, dégrada la porcion del anillo de la oxitocina residue a re­
sidue hasta las uniones de péptidos pero dej a las uniones PRO-LEU- 
GLY-NHj intactas.
ADMINISTRACION
Administrada por via oral, la oxitocina es ineficaz porque se 
destruye por accion de la quimotripsina. En cambio es eficaz a dm in is^ 
trada por via i.m, endovenosa, sublingual_e incluso, si bien es muy 
incômodo, por via transmesal mediante el empleo de sprais.
VALGRACION
Para valorar extractos que contienen oxitocina puede ut ili zar- 
se el polio, en el que induce fuertes hipotensiones. MENDEZ DANER y 
cols, (i960) han propuesto un método basado en la accion contractu- 
rante ejercida sobre tipo de glandula mamaria de concja lactante. -
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También se han desarrollatlo métodos radioinmimologicos ( CHARD y 
cols, 1970).
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MECANISMO DE ACCION
A la vista de las diferentos acciones de la oxitocina y de 
los trabajos en relacion que hacen posible el mecanismo de accion, 
no puede pensarse que sus efcctos se deban a actuaciôn sobre un - 
unico tipo de receptor, sino que al menos han de cstar involucrados 
dos en sus acciones, ademas de una série de mccanj smos ionicos que 
luego cornentaremos.
Han sido descritos receptores para las acciones metabolicas 
de la oxitocina en el epididimo (BONNE^COEN, 1975) asi como en el 
utero SOLOFF (1975) encuentran que la para el receptor es de - 
1,8x1o ^M y la capacidad de union de 215 fentomoles /ml. Una cons­
tante mu y similar K^=l. 98x1 o ^M ha sido encontrada por CRANKS.'IAW 
y col. (1978), que ademas han observado una distribuciôn paralela 
para los receptores de oxitocina y 5'/"ucleotidasa, datos que pa- 
recen confirmar los hallazgos de BOCKAERT y col. (1972) que obser­
van en células epiteliales de rana un efecto estimulante de lu adenil- 
ciclasa por la oxitocina, efecto que, ademas, es dependiente del cal 
cio extracelular. Por otra parte, los fenômenos electricos generados 
en el utero son también debidos a mobilizacion de calcio pero, esta 
entrada de calcio en la célula muscular uterina MIRONNEAU,(1976) 
no parece ocurrir en otras fibras musculares lisas en las que dis- 
minuye o aboie los potenciales eléctricos MILENOV (1976) y las ac­
ciones a diferentes agonistas, en los que la oxitocina bloquea la 
entrada de clacio.
En relacion con la estructura de la oxitocina, puede decirse 
que el grupo carbonamina en posicion 5 es indispensable para su ac 
tividad; el grupo carboxamida en posicion 9 esta relacionada con la 
actividad intrinseca mientras que ël que ocupa la posicion 4 y el OH
fenolico en 2 solo se relacionan con la.afinidad por los receptores.
Por otra parte, no puede descartarse una mediacion en las res­
puestas uterinas a la oxitocina por prostaglandina WIIALLEY (1978) 
am .cuando SOLOFF y col. (1973) ban encontrado que los receptores 
sobre los que actuan en el utero la oxitocina y las prostaglandinas 
son diferentes. Se ha observado también que los estrégenos favore- 
cen las acciones uterinas de la oxitocina y que los progestagenos 
las disminuyen JONES y KNIFTON (1975).
ACCIONES SOBRE LA GLANDULA MAMARIA
Las acciones de la oxitocina se ejercen fundamentalmente a ni 
vel de la glandula mamaria y el utero, pero su nivel fisiologico p£ 
rece recaer sobre la glandula mamaria. En condiciones normales de 
lactancia, la succion activa receptores de la glandula mamaria ine£ 
vados por una via aferente ipsolateral, situada profundamente en el 
funiculo lateral de la médula EAYRS y BADDELEY (1956) a nivel del ce 
rebro, la via atraviesa el mesencéfalo asociada al tegmento lateral. 
En el mesencéfalo rostral se bifurea en dos vias; una, vinculada a' 
la sustancia gris central y otra, ventral, que corre a través de la 
region subtalamica TINDAL (1969). Esta via tendria conexiones sina£ 
ticas con las neuronas del nucleo paraventricular. De esta forma se 
establece el reflejo neuroendocrino de la succion que tiene como com 
ponente nervioso el descrito anteriormente y como componente hormonal 
la oxitocina liberada. La existencia de este rdiejo fue postulada - 
por ELY y PETERSEN (1941) y posee confirmacion experimental; asi la 
seccion del tracto para-vcntriculo-supraoptico-neurohipofisario o 
la remocion del lobulo posterior de la hipofisis inhiben la eyeccion 
de leche por falta de oxitocina, GOMEZ (1939); BENSON y tiOvM-EÉ ( 19f6) . 
Por otra parte, RICIIARSON (1949) demostro la existencia de células -
mioepitelinles cjuo rodean los albcolos y pequenos conductos dc la 
gléndula mamaria, sobre esta célula mioepitelial, eiecior del mcca^  
nisino contract il do la mama os sobre la que actna la oxitocina.
Es indudable la participacion del sistema nervioso central on 
la secrecion do oxitocina inducida por la succion del pezon GAINES 
(1915) peso de man if iesto que la anestesia general impidc; la eyeccion 
de la leclie. Si la llegada del estimulo de la eyeccion al sistema - 
nervioso central se bloquea por anestesia, el circuito no sc ci erra 
y la descarga de oxitocina no se produce. También se demucstra que 
el efecto es central por cl hecho de que la administracion exogena 
de oxitocina al animal anestesiado permita a las crias obtener le­
che DEIS (1971). Los estimulos emocionales o el estrés puede supri- 
mir la secrecion de oxitocina CROSS (1955). Los estimulos dolorosos 
bloquean la descarga de oxitocina inducida por la succion.
Se han podido determinar en sangre incrementos en las concen- 
traciones de oxitocina después de la succion u ordeno de la glandula 
mamaria FOLLEY y KNAGS (1966). Estimulos asociados con la rutina del 
ordeno han sido capaces de elevar la concentracion sanguinea de oxi­
tocina CLEVERLEY y FOLLEY (1970), En la rata, se ha demostrado que 
los estimulos exteroceptlvos, como es el ruido que producen las crias 
y las madrés durante la succion, son capaces de inducir la secrecion 
de oxitocina en otra madré no succionada DEIS (1968).
En los seres humanos se ha podido condicionai la secrecion de 
oxitocina a diverses estimulos relacionados con experiencias anterio 
res a la iniciacion de la lactancia, como tomar un vaso de agua, fu- 
mar un cigarrillo, etc NEWTON (I96I). Iloy se considéra que los esti­
mulos exteroceptivos especialmente auditives y visualcs, son parte 
intégrante del reflejo de succion y facilitarian la descarga de oxi­
tocina que actuando sobre las fibras mioepiteliales que rodean a los
alveolos mamarios producirxan la salxda de la leche desde estos has 
ta los grandes senos mamarios.
Aceptando sin réservas este papel de la oxitocina en la eyeccion 
de leche, actualmente se estudian las interacciones de esta neurohor- 
mona con otras sustancias que actuan también en la eyeccion lactea; 
una posible interaccion, aunque no muy clara por el momento, es la 
interaccion de la oxitocina con las prostaglandinas WARENYCIA y BAR 
(1975) estudian las acciones de la oxitocina y prostaglandina E^  so­
bre tiras de tejido mamario de conej as prenadas (3 dxas antes de tér 
mino) y conej as que estan siendo lactadas (Il dxas después del parto); 
el tejido de las que daban de mamar era mas sensible a la oxitocina 
y las prostaglandinas pareclan disminuir la sensibilidad a la oxito­
cina. Sin embargo en las prenadas la respuesta a la oxitocina es po- 
tenciada por las prostaglandinas.
También se han realizado estudios sobre los componentes de la 
ieche y su modificacion por la oxitocina: FULKERSON y McDOlVELL (1975) 
encuentran que la administracion de oxitocina intravenosa produce 
un aumento del contenido en lactulosa, fenomeno que no ocurre en ove 
jas ovariectomizadas, lo que nos hace pensar en una posible relacién 
de este fenémeno con el>ovario. LINZELL y col. (1975) han estudiado 
la permeabilidad del epitelio mamario de coneja a Na, Cl, K ,  protei­
nas y grasas; segun estos autores, la oxitocina aumenta el contenido 
de socio y cloro en la leche y disminuye la concentracién de potasio, 
proteinas y grasa.
También se ha encontrado que la oxitocina es capaz de producir 
hiperpolarizacién de las membranas de las células secretoras del te­
jido mamario GRACHEW y col. (1975)«
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ACCIONES SOBRE EL MIOMETRIO
Hasta el momento présenté, no existe una clara evidencia acc£ 
ca del papel de la oxitocina en cl parto;para algunos autores pare­
ce ser que esta neurohormona esta relacionada con cl inicJo del pa£ 
to pero segun se desprende de los trabajos de FOLEY y KANGS (1965) 
parece que esto no es asx ya que encuentran valores hormonales bajos 
antes y en la primera etapa del parto, incrementandose en el segun­
do periodo del trabajo del partojy en el periodo de alumbramiento 
los niveles descienden por debajo de los valores del preparto. Estos 
resultados sugieren que el parto se iniciarxa por mecanismos en Los 
cuales no estarxa xmplicada laoxitocina, y al productrse la dilata- 
cién del cuello se inducirxa inmediatamente la secrecion refleja de 
oxitocina (ver SALA y col. 19^5 y BOTELLA, 1976), por desencadenamien 
to del reflejo FERGUSON-HARRIS (ver BOTELLA, 1966). Un dato intere­
sante es que este reflejo no existe cn animales no gravides pero si 
durante el parto y en el puerperio. En el terreno experimental, se 
ha observado que la intensidadcb la respuesta contractil de tiras de 
utero aislado depende de la especie, de que el animal esté o no gra- 
vido y del tiempo de la prenez (en este sentido CALDEIRO-BARCIA y - 
POSEIRO (1969) han visto que entre la 20 y 39 semana del embarazo la 
sensibilidad del utero aumenta 8 veces a la oxitocina; también depen 
de de la fase del estro o del ciclo menstrual del momento en que se 
obtuvo el tejido y de otros factores aun no aclarados TPEERMAN (1975)«
Es sabido que el utero de la especie liumana se hace progrèsiva 
mente sensible a medida que avanza el embarazo y su sensibilidad es 
maxima a térmlno. Las contraceiones inducidas por oxitocina muestran 
una actividad peristaltica rxtmica, con ondas semej antes a las contra£ 
ciones espontaneas. A dosis mayores se observa un aumento de la fre­
cuencia, la intensidad y el tono basai de las contracciones hasta pro
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VOcar una confcraccion tonica LINDMAR Y NILSON, (1976). j
I
Estas acciones de la oxitocina sobre el miometrio pueden mo- ' 
dilicarse con la admin1stracion de estrogenos y progestagenos. Los ' 
estrogenos favorecen las acciones de la oxitocina; los progestagenos 
disminuyen la sensibilidad aunque esto no parece ocurrir en In mujer 
(TEPPERMAN, 1975)» La ovariectomxa en la rata, al final del embarazo 
prolonga el trabajo del parto con nacimiento de crxas muertas; estos 
animales no responden a la oxitocina y son incapaces de alimentar a 
las crxas por falio en la lactancia; la administracion de estrogenos 
restablece la normalidad en el parto y en la lactancia CATALA y DEIS 
(i9ée).
Se han estudiado también las acciones de la oxitocina sobre - 
las propiedades eléctricas del miometrio y segun los datos experimen 
taies obtenidos parece existir una relacion con los cambios cxclicos 
aun cuando otros autores piensan que las acciones de la oxitocina no 
son directas sino mediadas por nucleôticos cxclicos y/o prostaglandi^ 
nas SUZUKI y KURINAMA (1975) observan que la prostaglandina y la oxi 
tocina tienen efectos similares en el miometrio sobre las respuestas 
eléctricas, en la rata prenada, aumentando los spikes en la membrana. 
A altas dosis se comporta como agentes depolarizantes de la membrana 
pero si esta depolarizacion continua se comportan como bloqueantes - 
de la generadon de spikes, llegandose a la inactivacion eléctrica to 
tal cuando el tejido es incubado en Ringer Loke's sin calcio.
Por otra parte MIRENNEAU (1976) empleando la técnica de clamp 
de voltaje para ver las acciones de la oxitocina sobre las corrien- 
tes ionicas en tejidos obtenidos de ratas que se encontraban cerca - 
del parto ha observado depolarizacion de las células del miometrio e 
incremento de la frecuencia de los spikes; la maxima corriente hacia 
dentro durante el spike es el 2S~30% mas alta cuando la oxitocina es
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ta présente con respecto a las concJitiones control; sin emiiargo la 
corriente hacia fuera no es modificada. El resultado final es un 
aumento de condu ctancia de la membrana princ ipalmcnte po i- mobili- 
zacion del calcio.
NOVY y col. (1975) han estudiado la régulacion del flujo san 
gulneo de la oxitocina durante el parto puesto que la circulacion 
uterina y la fcto-placentaria estan unidas y dependen de la contra£ 
cion del miometrio. Comparan los efectos de la oxitocina y de la - 
prostaglandina E^ sobre la circulacion regional y Icmodinamica utero- 
placentaria en monas rhesus prenadas. El flujo cardiaco fue medido 
por dilucion, valorando el flujo uterino después de la administra­
cién y prostaglandina E^; miden también el flujo de placenta, mio- 
metrio, cuello y decidua furante el periodo de relajacion y de con 
traccién. Segun estos autores la placenta queda higiénica durante 
una contraccién inducida por oxitocina. Durante la relajacion cl mio 
metrio se hace hiperenico, el flujo placentario recobra aunqus no - 
totalmente sus niveles normales ; el flujo mioinetrial se mantiene 
igual a espensas del flujo placentario. Todo ello hace pensar a es­
tos autores que la oxitocina no tiene influencia direeta sobre el - 
flujo miometrial sino que sus efectos serlan debidos a una mediacion 
por prostaglandina.
La hemorragia "post partum", en el desprendimiento de la pla­
centa, puede ocasionar anémias que complican la evolucion del pos - 
parto. La oxitocina y la ergometrina pueden ser utiles para disminuir 
esta hemorragia; recientemente se ha comunicado una equivalcncia de 
dosis entre ambas sustancias siendo o.2 mg para la ergometrina y lo 
U.I. para la oxitocina SORBE (1978).
Por otra parte, el control de la motilidad uterina por oxitoci_ 
na parece estar relacionado también con el transporte dc los esperiim
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tozoides después del eoito. So ha observado en bovidos que la oxito , 
eina Incrementa el aseenso de los espermatozoides HAYS y VAN DENMARK' 
(1952). Asimismo se ha visto un incremento de la actividad uterina j 
después del coito, de la estimulacion tactil de los génitales exter­
nes o de la estimulacion mecanica del cuello uterino VAN DENMARK y 
HAYS (1953). Este aumento de la contraccién uterina en especial des­
pués del coito posiblemente es xnducido por secrecién refleja de ox£ 
tocina.
ACCIONES SOBRE EL MHSCULO LISO
MILENOV y KASAKOV (1975) y MILENOV (1976) han estudiado el pa 
pel de la oxitocina en la regulacién del tono general del musculo - 
liso. En dos tipos de experimentos estudian "in vitro" la actividad 
eléctrica y mecanica de tiras de musculo liso extraido de estémago 
ténia coli, ureter y vena porta de coballa. "In vivo" implantan mi- 
croelectrodos de registre en distintas partes del tubo digestive: 
estémago (cuerpo y antro), intestine (yeyno e iléon) y en utero - 
(cuerpo y cuernos), de perra. En las experiencias "in vivo" la ad­
minist racién intravenosa de o.2-0.4 U/kg de peso disminuye el tono 
y aboie el péristaltisme en el estémago e iléon al cabo de diez minu 
tes. La administracién de atropina (2oo-3oo mg/kg), noradrenalina y 
adrenalina (lo mg/kg) también abolen el péristaltisme. La oxitocina 
también reduce o aboie los potenciales en estémago e intestine oca- 
8ionando rapides cambios de voltaje. Por contra en utero aumenta la 
frecuencia de potenciales. Estas acciones de la oxitocina no se afe 
tan por la denervacién ni por la adicién de atropina y bloqueantes 
adrenérgicos.
En los expérimentes "in vitro" 30 mU/ml y dosis mas elevadas 
disminuye la intensidad y la amplitud de las contracciones de estém
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go, tenia coli, ureter y vena porta. Los bloqueantes colinérgicos 
antagonizan estas acciones mientras que los bloqueantes aclrenérgi. 
cos no las modifican.
3J
ACCIONBS SODRI- EL MEÏABOLISMQ PE LOS CARBOHIDIUTOS
La Oxitocina on el hif^ado do rata aislado y perfundido induce 
glucogcuolisis VIlirrOM y HEMS’ (1976). Aun cuando estos autores no 
se atreven a postiilar un signifcado fisiologico relevante para esta 
accion. Rclacionado con cfectos insulin-like, DONNE y COHEN (1975) 
han caracterizado dos tipos de receptores para la oxitocina en el 
epididimo de rata, uno que se satura con concentraclones en el me­
dio de 5 :)M, la misina concentracion de oxitocina que induce el ma- 
Ximo incremento de oxidacion de glucosa por estas células. El otro 
tipo de receptores aunquc especificos, no tienen la relevancia fisio 
logica de los primeros por cuanto se saturan con dosis de Oxitocina 
superiores a las necesarias para producir la maxima respuesta bioqul 
mica. Estos receptores tienen una capacidad limitada. Se estima que 
existen en numéro de 3xlo^ por célula. Segun parece, la afinidad de 
la Oxitocina por los receptores, aumenta al incrementar la concentra^ 
ciôn de Oxitocina en el medio, mientras que la oxidacion de glucosa, 
disminuye al aumentar la ocupacion de los receptores.
Del trabajo de BONNE y COHEN (1975) se desprende también que 
los receptores para la Oxitocina tienen distinta entidad de los que 
son sensibles a glucag6n, insulina, y corticotropina. También han po 
dido observar que la diamino-oxitocina tiene una mayor afinidad por 
estos receptores que la propia oxitocina.
La insulina disminuye los niveles de AMP^ al mismo tiempo que es^  
timula la oxidacion de glucosa en los lipocitos, tal vez por reducir 
la actividad de la adenilciclasa. La Oxitocina en cambio, no disminu 
ye los valores basales ni la actividad adenilciclasa inducida por - 
adrenalina en los lipocitos por lo que parece que los receptores de 
membrane para la Oxitocina no estan conectados directamente con el 
sistema adenilciclasa.
4)
En resumcn, la Oxitocina posce un efecto insuLin-likc "in vivo" 
cuya si gnificacion pei-inancce oscura.
ACCIONES CARDIOVASCULARES
liOISSONNAS (i960) y BISSET ( 1961 ) encucntrnn ((uc la Oxitocina 
tiene accion hi;)otensora en la rata y en cl polio solamente cuando 
el puente disui.furo esta cerrado. Por el contrario, C.KEEMvVAV (197<^ ) 
afirma que la Oxitocina tiene efccto hipertensor y que este efecto 
no se aboie con la reducciôn del puente disulfuro.
Por otra parte, estudios con antagonistas conipetitivos do la 
Oxitocina (tioglicolato) sugiercn que el efecto hipertensor de la 
Oxitocina sobre los vasos sangu:«neos no es debido a la destruccion 
de su inolécula MARTIN y SCHILD (19)4) sino que, adcmas de no ser cl 
enlace disulfuro el responsable de estos efectos, se ha demostrado 
que la sustitucion en posiciôn 8 de glicina por valIna y asparagina 
produce un efecto Hpotensor considerableniente menor mientras que la 
1 -deamino-oxitocina, es un potcnte agente depresor SCllAEI.Y y col.
(1974)• La introduccion de grupos bâsicos en posicion 8 consigne un 
potente efecto hipertensor y antidiurético BERDE y col. (1974) y 
BOISSONAS (i960). El mismo efecto hipertensor y antidiurético que 
se consigne sustituyendo la isoleucina en posiciôn 3 por anillos - 
aromaticos BOISSONNAS (1956), pero cuando se sustituye por fenilala^ 
nina, adquiere caracterxsticas hipotensoras aunque aumente su accion 
antidiurética.
No parece probable para CORT y col. (1974) que las acciones - 
cardiovasculares de la Oxitocina sean mcdiadas por catecolaminas, 
serotonina, histanina, prostaglandinas, gradikinina, angiotensina u 
otras sustancias vasoactivas.
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Se ha postulado que ni alfa ni beta receptores estan involu j
erados en las acciones circulatorias de la Oxitocina aunque exis- j
ten algunos datos acerca de la actividad simpâtica de estos pépti. !
dos puesto que aunque se ha demostrado NAKANO (1974) que la accion
hipertensiva de la Oxitocina ocurre aun en el animal reserpinizado, 
ERKER y CHAN (1977) encuentran que la fenoxibenzamina y fentolami^ 
na potencian el efecto presor de la Oxitocina, mientras que el pro 
panolol no la afecta y la combinacion de fenoxibenzamina y propano 
loi no alteran el potenciamiento producido cuando se administra un_i 
camente la fenoxibenzamina.
Generalmente, los efectos circulatôrios de la Oxitocina son de 
muy corta duracion en el hombre y en diversas especies animales, y 
como norma,su duracion es menor que las de la vasopresina. Como se 
demuestra por medidas de flujo sanguineo realizadas en el perro por 
LLOYD y PICKFORD (196 2) y en el hombre KITCHIN y col. (1959) o los 
efectos hipotensivos en gato WOODBURI y ABREU (1944) y en el hombre 
KATZ (1964)1 ANDERSEN y col. (1965)« La accion vasodilatadora de la 
Oxitocina dura generalmente 5 minutes y depende no solo de la dosis 
sino también de la reactividad individual a los péptidos BROTANEK y 
KAZDA (19^5) y esta en relacién con la edad de gestaciôn.
Durante el embarazo su efecto dura de 2 a dos minutos y ,medio 
y en el posparto la duracion es tan solo de 30 segundos, También - 
tiene escasa duracion sus efectos electrocardiograficos RIBOT y col 
(1964) y KATZ (1963)* con excepcion de su accion antiarritmica que 
dura 90 minutos BODEUR y BEAULNES (1963).
Estudiando los efectos sobre el musculo liso arterial CUTCHIN 
y col (1964) no encuentran modificaciones de la contractividad de - 
la arteria uterina con dosis de hasta 40 mU/ml. Sin embargo se ha 
visto que la Oxitocina tiene un potente efecto vasoconstrictor de -
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arterias y venas uinbilicalos SOMLYO y col, ( 1 965) «
En corazon aislado de cone jo, lo-loo inU/ml la Oxitocina dJs
minuye la amplitud de la contraccion cardiaca y produce vasodilat^ 
cion coronaria WOODBURY y ABREU (1944)» COVINO (196]) encunntra que 
15-30 mU/ml de Oxitocina aumenta en un 30% la amplitud de las con-
tracciones el musculo capilar de gato, con 60 mU/ml no sc produce
disminucion de la amplitud dc las contracciones espontancas de la 
auricula y con 90 bay una disminucion de la frecuencia pcro no de 
la amplitud. La contraccion disminuye con dosis comprend!das entre 
80-320 mU/ml NAKANO y FISHER (1963). Se ha observado que las dosis 
terapeuticas no ejercen efecto directo positivo o negative, sin em­
bargo las grandes dosis que son necesarias para provecar cl aborto 
terapeubico pueden producir fuerte hipotension. Se lia comunicado re^  
cientemente que la Oxitocina en el curse de la anestesia puede pro­
ducir venoespasmo ANDERSEN (1975) y (1976).
La Oxitocina produce una discreta natriudesis CORT (194>6) en 
algunos animales de expérimentacion. Sin embargo, en la especie hu 
mana no produce ninguna accion sobre la excrecion de agua y electro 
litros, pero si se utilizan dosis altas se puede poner de manifiesto 
su efecto antidiurético pudiendo incluso llegarse a la intoxicacion 
hldrica cuando en esta circunstancia se administran liquides por via 
endovenosa SANNDERS y MUNNSICK (1966); AHMED y col. (1975)
OTRAS ACCIONES
La Oxitocina en la administracion intravenosa (lugr) no modify 
ca los valores de LH circulante VAUGHAN y col. (1978). A la dosis de 
1 UI-3 horas/48 horas no modifica la tasa dc LH en la hipofisi de ra^  
tas macho, normales pero cuando los animales son castrados disminuye 
los valores plasmaticos de FSH y prolactina VAUGHAN y col. (1979).
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Por accion de la Oxitocina aumenta la mitosis en la adenohi 
pofisis de ratas tiroidectomizadas y se opone a la accion inliibido^  
ra de la hormona tiroidea sobre el crecimiento hipofisario PAWLI- 
KWSKY y col. (l975).
La actividad contract 11 de los ovarios "in vitro" es incremen 
tada por la oxitocina STEIN-BORDA y col, (1976) efectos que son mas 
importantes en cl ovario izquierdo y con una variacion en cuanto a 
la faso del ciclo.
Se ha senalado la existencia de relaciôn entre la ictericia 
neonatal y el uso de Oxitocina durante la induccion del parto CHAL­
MERS y col. (1975) debida a una posible afectacion de la bioquimica 
de los eritrocitos OSKI, (1975), El mismo efecto ha sido senalado 
por ALDER y col. (1974) para las prostaglandinas E^ .
Uno de los metabolitos de la Oxitocina, la pro-leu-gly-NH^ 
es un inhibidor "in vitro" e "in vivo" de la liberacion de MSH en 
la hipofisis de rata CELIS y col. (1972) y (1975). Recientemente - 
se le ha observado también capacidad como inhibidor del factor est^ 
mulante de la liberacion de ACTH VOIGT y col, (1977) as! como res­
ponsable de una serie de acciones sobre el comportamiento: revierte 
el temblor inducido por oxitremorina, induce comportamiento estereo- 
tipado y compulsivo en el gato y potencia los efectos inducidos por 
apomorfina en la rata WALTER y HOFFMAN, 1977, también se ha compro- 
bado que antagoniza la amnesia inducida por puromicina WALTER y col.
(1975).
La Oxitocina,también présenté en el macho no tiene por ahora 
un claro significado. Algunas acciones que sobre él se han descrito 
se recogen en el apartado que justifica el tema elegido para la rea- 
lizaciôn del présenté tema doctoral.
U
usOS CLINICOS
La Oxitocina puede utilizarsc en varias s ituaci ones cl initias
a ) Durante la lactaciôn para conseguir el alivio dc la plclora inania^ 
ria. Se administra por via intranasal do 2 a 3 minutos antes de 
que la criatura coinience a mamar. Pcro la Oxitocina al no scr ga­
la ctopoyet ica no dcbe administrarse por tanto cuando el proceso 
subyacente es la insuficiencia en la secrecion dc Iccbe I3KAZEAU
(1978).
B )  Induccion del parto a termino. Debe administrarse por inlusion 
intravenosa continua en soluciones diluidas. Una concentracion 
de lo mU/min es suficiente para este fin. La infusion se inicia 
a razon de 0.5 ml/inin. Si no hay efecto se aumenta la dosis ha£ 
ta 2 ml/min, la dosis total requerida para iniciar el parto va­
ria entre 6 y 12 U, con un promedio de 4» Pueden emplearsc tam­
bién pastillas de oxitocina para chupar y disolverse en la boca 
pero aunque se consigne buena absorciôn carece de la exactitud 
y flexibilidad de la infusion intravenosa. En cambio, tiene la 
ventaja de poder suprimir la accion del farmaco sacandolo de la 
boca. Debe cuidarse la aparicién de hipertonia uterina. Sobre to 
do en el parto a término, la induccion tiene éxito en el 80 al - 
9(% de los casos. Ante el riesgo de producir hipertonos uterinos 
HUBENOV (1975) ha reiterado la necesidad de utilizar Oxitocina 
solo cuando el cuello esté dilatado y para evitar tetanismos re 
comienda cl incremento graduai de la dosis. En el mismo sentido 
se pronuncia LYKESSFELDT (1976) para la administracion dc Oxito­
cina y de amino-oxitocina intrnbucal. Por este mismo riesgo se 
aconseja no utilizarla en el primer y segundo pcriodo del parto 
excepto en algunos casos de hipocontractilidad uterina, estos es 
tados han sido caracterizados por SEITCHIÏ y CHATKOFF (1975).
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Actualmente se sabe que pueden asociarsc con éxito las Oxito 
cinas y prostaglandinas BEAZLEY y GILLESPIE (1971). La combina- 
cion mas efectiva parece ser la 'formada por PGE^ a la dosis de 
2 ugr/min y Oxitocina 128 mU/min en adiiiiistracion intravenosa 
GILLESPIE y col. (1972) BEAZLEY (1973)
C) Primero y segundo periodos del parto. No debe utilizarse si pro 
gresa el feto aunque sea lentamente puesto que si el utero es - 
estimulado con mucha fuerza sobre un cuello coinpletamente dila­
tado y rigido pueden producirse desgarros uterinos y traumatis- 
mos para la criatura (Ver BOTELLA 1966) ; solamente debe utilizair 
se en la inercia uterina prdongada y pertinaz on las pacientes - 
que no presenten desproporcion pélvico-cefalica
D) Tercer periodo y puerperio. Puede usarse en el tercer periodo del 
parto para disminuir el tiempo del periodo expulsivo.
Al mantener el utero activo y firme después de la expulsion 
de la placenta, disminuye la incidencia y cantidad de la hemorra^ 
gia posparto. Esto hizo que durante algun tiempo se utilizase la 
Oxitocina para controlar el posparto, pero hoy ha sido sustituida 
por la ergometrina. En virtud de su baja toxicidad, bâpido efecto 
y accion sostenida.
E) Aborto terapéutico. La Oxitocina, aun en grandes dosis se muestra 
menos eficaz que las prostaglandinas.
F) Test de Oxitocina. Se basa en la observacion cllnica de la decele^ 
raciôn que sufre el corazon fetal durante la contraccion uterina 
en el parto, lo que supone un estres fetal. En esencia, trata de 
adivinarse la vulnerabilidad fetal al estres del parto. La signi- 
ficacion de los resultados positivos es clara segun FREEMAN y col 
(1976;). El test de la Oxitocina puede ser util para evaluar varies
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factores de riesgo: diabetes sacarina, biperteiision, altei aclones 
re n a les, rctardo clinico del crecimiento intrauterine, crnbarazo
prolongado. i
I
No obstante so han comunicado casos en los que ha fracasado 
cl test. HAYDEN y col (1975) KLAPllOLZ y BURKE (1975). Segun pa­
rece no debe utilizarse en madrés hipertensas. (ver ROMANINI y 
col. (1974).
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MELATONINA
La melatonina, 5-motoxi-N-aceti1-tripLamina^ es una sustancia 
que se encuentra localizada en la glândula pineal, (LEENER y cols, 
1958), de los mamlferos superiores, aves, reptiles, anfibios, y pe- 
ccs (un buen trabajo sobre la evolucion de la glândula pineal en - 
las distintas especies ha sido publicado recientemente por BARDA—  
SAND (1979).
La glandula pineal Humana es una estructura de aproximadamente 
8 mm de longitud, de forma conica y color rojizo que ocupa el espa- 
cio comprendido entre los dos tubérculos cuadrigéminos anteriores.
Su base, dirigida hacia adelante, se inserta, mediante un tallo o - 
pedunculo de sustancia blanca, en el cerebro (GRAY, 1949)«
En la glândula pineal, la seratonina es transformada en N-ace 
til-seratonina, que mediante la accion de la hidroxi-indol-metil- 
transferasa, IIIOMT, queda convertida en 5-metoxi-acetil-triptamina 
o melatonina. El control de esta sîntesis corre a cargo de la nora- 
drenalina como han puesto de manifiesto AXELROD y cols (1966) que - 
empleando cultiros de glândula pineal, a los que anadlan noi^adrenali. 
na, observaron un aumento de la formaciôn de melatonina a partir del 
triptofano, lo que sugiere una participacion de la noradrenaline s£ 
bre los pinealocitos en la sîntesis de melatonina; por otra parte, 
supone también, que la noradrenalina podia actuar indireetameute au- 
mentando la formacion de AMP (S6IIEIN y WURTMAN, 1969 ; y AXELROD, -
1970).
La cantidad de serotonina en la glândula pineal présenta va- 
riaciones diarias. El nivel mâs alto se obtiene a las 13,00 horas y 
el mâs bajo a las 23,00 horas (QUAY, 19^3)« Este ritmo circadiano es 
endogeno puesto que, como ha demostrado SNYDER y cols (1967)* no su 
fre alteracion en ratas cegadas y mantenidas en total obscuridad.
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Un ritmo similar se ha observa do tarnl>ién en la noradrenalina, 
WURTMAN y cols. (1967), pero on este caso el nivel mâs alto apare- 
ce por la noche y el mâs bajo durante el dia. l’or contra, este rit­
mo es cxogono puesto que desaparece cuando se niantiene a los animales 
con luz u obscuridad continua.
Parejas variaciones se han hallado en la IIIOMT (KLI.IN y WELLS, 
1970) « La actividad de la N-acetil-transfe.rasa es quince veces mayor 
durante la noche que durante el dxa, sin sufrir alteraciones en ani 
maies mantenidos en total oscuridad y anulândose, por el contrario, 
en aquelles sometidos a la presencia constante de luz. Por tanto, - 
parece lôgico pensar, que la noradrenalina, y no la serotonina, es 
la encargada de regular la accion de la IIIOMT a t rave s de receptores 
de alta especificidad.
A la vista de estas referencias puede decirse que la sintesis 
de melatonina es mayor durante las horas de sueno u oscuridad, y - 
que sigue un ritmo circadiano en respuesta directa al ciclo natural 
de 24 horas.
Cabe decir, que en el hombre el ritmo no solo es diario sino - 
que también se observa un ciclo estacional, ya que las tasas mâs elo 
vadas de melatonina aparecen en Enero y Julio, y las mâs bajas en Ma^  
yo y Octubre (ARENÙfy cols. 1978).
Acciones de la melatonina sobre el desarrollo y crecimiento de las 
gonadas.
Las acciones inhibitorias de la melatonina sson : Disminuye el 
peso de los ovarios, retrasa la aparicién de la pubertad en las hem 
bras, y, reduce la frecuencia del estro de las ratas, WURTMAN y cols 
(i 963)« También reduce el peso de las vesiculas séminales en las ra­
tas machos, KAPPERS (I962), MOSKOWSKA (1965).
RABADAN y cols. (1977) describe disminucion del peso de la - 
prostata, ovario y utero, pero no encuentra disminucion en el peso 
de los testlculos.
Los efectos de inhibicion de la melatonina sobre los organos 
reproductores no son directos, pues estan mediatizados por la FSII y 
LH. La melatonina reduce significativamente la secrecion de LH, pe­
ro no modifica la liberacion de FSH, esto explicaria por una parte, 
la disminucion del peso de la prostata y vesiculas, y por otra, el 
mantenimiento constante del peso de los testiculos, y daria pie a 
pensar que existen otras sustancias epifisarias que pueden tener ac^  
cion sobre las gonadotropinas, ISAAC y cols. (1964), y que serian 
las responsables del aumento de peso de los testiculos descrito por 
HOUSSAY y PAZO (1966), y confirmado por MOTAy cols. (I967)«
Recientemente, VAUGHAN y cols. (1978) han observado en ratas 
machos pretratadas con estrogenos mâs progesterone que la adminis­
tracion intravenosa de 10 ugr. de melatonina produce, a los 10 minu 
tos de efectuada la administracion, un aumento circulantel en cam­
bio, los mismos autores en otro trabajo, VAUGHAN y cols..(1979) no 
llegan a demostrar aumento de la LH en la hipofisis de ratafe castra^ 
das a las que se les administraba 250 ugr. de melatonina durente 48 
horas a intervalos de 3 horas.
La administracion de melatonina a ratas machos adultas produ­
ce una disminucion del contenido de FHS hipofisaria, DEBEUUK y cols. 
( 1 9 7 0 ), este efecto es negado por FRASCHINI y MARTINI (1970) que pos 
tulan dos vias diferentes en el control que ejerce la glândula pineal 
sobre las gonadotropinas adeno-hipofisarias: una mediante el 5-metoxi- 
triptofol y la serotonina, responsables exclusives de la secrecion 
de FSH, y otra via, representada por la melatonina y el 5-hidroxi- 
triptofol que regularian la liberacion de LH.
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Tanto la cast raciôn como la pinealrictom j a, ocasiouan un an men 
to de la producciôn y alninccnamionto de LU en la adonohj.pofisis, sien^  
do este efecto inhibido por melatonina.
Todas estas acciones dc la melatonina sobre la sînbesis y libe 
raciôn de las gonadotropinas hipofisarias, y en concreto, sobre la 
LH, ha motivado su utilizaciôn en el présente trabajo intent-ando —  
evitar la influencia de la LU sobre la contractilidad del conducto 
deferente.
CYPROTRRONA
El acotato de Cyproterona es el 6-Cloro-l 7-hidroxi-l , 2 -me^  
tilen pregna-4,6-dieno-3,20-diona-acetato, antiandrogeno derivado 
de la progesterona.
La Cyproterona se ha utilizado con éxito en el tratamiento 
del cancer de prostata, WEINB y MURPHY (1973)J en el acné ; la sebo- 
rreaj y el hirsutismo, SCHIWDLER y cols. (1978). También se han en- 
contrado resultados poativos en el tratamiento de la pubertad pre- 
coz, GIRAD (1978).
Por su accion antiandrogênica se pensé en sus posibilidades 
como antifertilizante masculine, pero los resultados obtenidos hacen 
indeseable su administracion para este fin puesto que produce una - 
disminucion de la espermatogénesis. En este mismo campo se ha com- 
probado en monos rhesus (10 a 40 mg. dîa, durante très meses) una 
disminucion de la funciôn testicular de las glândulas accesorias y 
del comportamiento sexual, efectos que permanecen aun después de sus^  
pendido el tratamiento (MICHAEL y cols. 1973).
En gran numéro de individuos que seguxan tratamiento con ace- 
tato de cyproterona, STEINBECK y cols. (1970 han podido observar 
la existencia de un efecto inhibidor de la excitacion sexual humana, 
efecto que para LASCHET y cols. (1967) serxa revertido con la supre^  
sién del tratamiento.
Segun DOMENICO y NEUMANN (1967) el acetato de cyproterona no 
solamente antagoniza los androgenos sino que también ejerce una ac- 
cién inhibidora de las adrenales, posiblemente por depresion de la 
ACTH.
En la rata prenada produce feminizacion de los fetos masculi- 
nos, HAMADA y cols. (1963), mientras que en la rata en c'recimiento
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el acetato de cyproterona hacc disminuir el peso corporal, cl pe­
so dc las vaslculas séminales, de la préstata y del musculo clcvr^  
dor del ano, aumentando por contra el peso de los testiculos y no 
ejerciendo variaciones significativas en el peso de las adrenales 
STEINBECK y NEUMANN (1971).
En el animal adulto produce una atrofia de las vesiculas sé­
minales, préstata, musculo elevador del ano, y en general de todos 
los organos que responden a los androgenos; en la hipofisis sus - 
efectos son similares a los de la castracion con un aumento en la 
secrecion de godotropinas, NEUMANN (1966).
Sin embargo este efecto no ha podido ser observado en el va- 
r6n JACKSON y JONES (1972).
La secrecion de gonadotropinas hipofisarias no se afecta o - 
se afecta en escasa magnitud no existiendo clevaciôn de las tasas 
de FSH plasmâticas y se requieren grandes cantidadcs para aumentar 
la concentracion de LH, WALSH y cols. (1972), lo cual, segun estos 
autores, séria aprovechable para medir la réserva de LH en el varôn.
Al igual que la medroxi-progesterona, la cyproterona tiene - 
efectos antiandrogénicos pero su sitio de accion es diferente, pue£ 
to que mientras la medroxi-progesterona actua de forma indirecta - 
frenando la sintesis de gonadotropinas, el acetato de cyproterona 
actua a nivel de los receptores hormonales impidiendo la union de 
la 5- -dihidrotestosterona a los receptores citoplasmâticos dc - 
las células efectoras, MAINWARING y cols. (1973).
FABRINI y cols. (1977) han demostrado que el acetato de cypro 
terona produce alteraciones morfologicas y funcionalcs sobre los tu 
bulos seminiferos, compitiendo sobre el receptor androgénico con la 
testosterona y siendo el resultado final dc todo cllo una alteracion
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en el desarrollo y funeion de las fibras musculares.
El acetato de cyproterona ha sido utilizado en nuestro mode- 
lo experimental por no tener acciones centrales ya que todas sus 
acciones antiandrogênicas estan localizadas a nivel periférico.
CONDUCTO DEFERENTE
RECUERÜO UISTORTCO
BUDGE (1858), fue cl primer investigador que e.s(.udiô la inei^  
vacion de los organos génitales del macho, observando en el conejo 
que al ser estimulado el ganglio mesentérico inferior, o cl nervio 
hipogâstrico, se producian contracciones en el conducto deferente. 
Observé asi mismo, que tamliién se obtenian contracciones al ser cs- 
timuladas las eomunicantes lumbares del ganglio.
Continuando las investigaciones de BUDGE, LOEB (l8()6), descri- 
bié la contraccién de las vesiculas séminales como respuesta a la c£ 
timulacién del nervio hipogâstrico.
En 1886, REMY observé la contraccién del conducto deferente de 
cobayo por estimulacién del ganglio mesentérico inferior. En la mis- 
ma lînea, SHERRINTONG (1895) describié la contraccion del conducto de 
ferente al ser estimulados el 1?, 22, y, 32 ganglio torâcico del "ma 
cacus rhésus", y, el 3- y 4- lumbar en el gato.
LANGLEY y ANDERSON (1894, 1895, y 1896) demostraron que en el 
conej o las fibras eferentes del conducto deferente y de las vesfcu- 
las séminales sallan del 3-, 4-, 5- y algunas veces, del 22 segmento 
lumbar, y haclan escala en el ganglio mesentérico dnfei'ior, por otra 
parte, vieron que las fibras motores procedian del nervio hipogastri^ 
co, y la estimulacién de este nervio producia la contraccion del con 
ducto deferente y de las vesiculas séminales, contraccién que no se 
obtenîa si era estimulado el nervio pélvico o cualquier ■. otro nervio 
de la region.
AKUTSO (1903) sugiere que las fibras preganglioni.cas de los o£ 
ganos relacionados con el gangli) mesentérico inferior estan localiza
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das en un ganglio periférico, situado en la base de las vesiculas se 
minales.
Las células nerviosas en el plexo de algunas especies animales 
fueron descritas por varios investigadores (LEYDING, I85O; REINERT, 
1869; TIMOFEEW, 1894; DISSELHORST, 1897 y 1904; G. MULLER, 1904), - 
sin embargo, las células ganglionares del plexo nervioso de la pro£ 
tata, fueron demostradas en 1835 por JOHANNES MULLER. La existencia 
de estas células nerviosas distales al nervio hipogâstrico, ha sido 
confirmada recientemente por MERRILEES, BURNSTOCK y HOLMAN (1963); 
VANOV y VOGT (1963)» La histologla del plexo nervioso en euestion, 
fue motivo de estudio para MULLER y DAHL (1912), llegando a demos­
trar la existencia de células ganglionares en varias zonas del ple­
xo pélvico del hombre, y concluyendo, que la prostata, las vesiculas 
séminales y el conducto deferente, estan inervados preferentemente 
por fibras amielinicas presumiblemente origlnadas en células nervio­
sas del plexo pélvico.
En 1931 * BACO. observé como la destruccién de la cadena lumbar
simpâtica, en los roedores, causa esterilidad temporal en los machos.
\
Si por el contrario, se produce una reseccion del ganglio mésentéri- 
co inferior y del nervio hipogâstrico, la esterilidad que se origina 
es permanente. La regeneracién preganglionar es râpida y compléta y 
destaca frente a la lenta regeneracién postganglionar (LANGLEY,1897)•
En la préstata del toro COLLIP (1929) describe una sustancia - 
presora similar a la Adrenalina. En 1934, VON EULER observé como la 
préstata, vesiculas séminales, ampolla (glândula del conducto defe­
rente), y conducto deferente de distintas especies animales, contie 
nen una cantidad considerable de material adrenérgico. Fosteriores 
experimentos de este autor permitieron descubrir células cromafines 
en la préstata del gato, postulando su existencia en el resto de los
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érganos acccsorios del macho.
Estudios electrofisiologicos recieutes lian podido confiniiar 
los trabajos de LANGLEY y ANDERSON ( 1894) sobre la teoi’la sosloiii- 
da por estos autores de que la mayorxa dc las fibras del nervio hi­
pogâstrico son amiclxnicas.
En 1937, ADRIAN, DRONK y PHILLIPS, usando gat os y cone j os, ine- 
diante descargas electricas y midiendo la conduccion de las fJ liras, 
encontiaron que la mayorxa de estas cran del grupo C, pero no encon- 
traron actividad para fibras del grupo B. Investigando la patologxa 
de las fibras pre y postganglionares del ganglio mesentérico inferior 
del gato, LLOYD (1937) pu do también observar como la mayorxa de las 
fibras pertenecxan al grupo C, mientras que solo una pequena propor- 
cién eran del grupo B.
BURNSTOCK y HOLMAN (1961), en su trabajo fundamental sobre trr.n£ 
misiôn nerviosa en la fibra muscular lisa, describen que la veloci- 
dad de conduccion de las fibras del nervio hipogâstrico del cobayo 
es de 0.9 m/seg, velocidad que corresponde a las fibras C del simpâ- 
tico. Los resultados obtenidos les hace presumir que la mayorxa de 
las fibras del nervio del conducto deferente son postganglidnares.
En 196s, SJOSTRAND demuestra la existencia de fibras adrenér- 
gicas cortas, que corresponderxan a los acuinulos adrenérgicos des- 
critos por otros autores, describiendo también como el contenido de 
las catecolaminas del conducto deferente y de los organos accesorios 
no se altera por la denervacion.
Por otra parte, FERRY en 1967, describe en un trabajo définit^
VO las caracterxsticas de la inervacion y trasmision del conducto de 
ferente; para ello no solo usa técnicas histologicas, sino preparacio 
nes farmacologicas, conducto deferente-hipogâstrico, tanto en vitro -
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como en vivo; también utiliza dcterminadas técnicas electrofisiolo 
gicas de los potenciales de accion. Las conclusiones finales a <que 
le indujeron sus trabajos son:
1) Los componentes del potencial de accion del nervio hipoga£ 
trico contienen dos fases, una debida a fibras de bajo um­
bra 1 y alta velocidad de conduccion (1.5-1Om/seg), y otra 
de umbra 1 alto y lenta velocidad de conduccion (lOni/seg). 
También observé como este nervio posee una pequena canti­
dad de fibras mielxnicas y gran cantidad de amielinicas.
2) La existencia de células nerviosas en los dos ultimos cm 
del nervio hipogâstrico. Concluyendo que existen estas cé­
lulas ganglionares en la proximidad intima del conducto de 
ferente, y por lo tanto, no todas las fibras que llegan al 
conducto son postganglionares.
La revisién de los autores que mâs han trabajdo en este tema 
es concluyente en el sentido de que la inervacion motora del condu£ 
to deferente y de las glândulas accesorias del aparato genital provie 
nen del simpâtico lumbar, y en el caso de los promates probablemente 
también del segmento torâcico. Estas fibras simpâticas penetran en 
la pelvis por via del nervio hipogâstrico.
La localizacién de las neuronas postganglionares, todavxa no 
estâ del todo clarificada, pero la opinién general se inclina a pen­
sar que estas fibras emanan del ganglio mesentérico inferior. Recien 
tes estudios han demostrado cantidades importantes de material adre­
nérgico en los érganos génitales accesorios, pero su naturaleza y lo 
calizacién no se encuentra aun aclarada. También han sido demostrados 
plexos nerviosos en estos érganos, y células nerviosas en su vecindad 
pero la naturaleza de estas estructuras nerviosas citadas permanece
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aun hoy oscura.
Durante estos anos las invest igaciones encaiiiinaclas a oh tener 
prépara clones farmacologicas para llegar al esclarec i m i e n t n  ciel fun 
' cionamiento ciel conducto deferente, asi como de los organos genitaJes 
accesorios, han sido importantes y tenemos especial interés en dc^ sta^  
car por su importancia y contribucion, la preparaeion "conducto defe 
rente aislado y estimulaciôn electrica del nervio hipogâstrico", Jn- 
troducida por IIUKOVIC ( 1961 ) , modelo muy interesante para el estudio 
de la transmision adrenérgica. La técnica de la denervacion descrita 
por BIRMINGHAM (1963), y por ultimo, la de mâs reciente aparicion de 
estimulacién de campo en el conducto deferente aislado descrita por 
AMBACHE (1971).
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Observa por 12 vez que la esbimula- 
cion del ganglio mesentérico infe—  
rior y del nervio hipogâstrico pro­
duce contraccion del conducto defe­
rente de las vesiculas séminales.
El e s t i m u l o  de  l o s  s e g m e n t o s  t o r â c i  
C O S  p r o d u c e  c o n t r a c c i o n  d e l  c o n d u c t o  
d e f e r e n t e .
Las fibras motoras proceden del ner­
vio hipogâstrico.
Inervacion del conducto deferente - 
por fibras amielinicas originadas - 
en células nerviosas del plexo pél­
vico.
Describe una sustancia presora simi 
lar a Ad. en préstata de toro.
Observa en conducto deferente y glân 
dulas génitales accesorias tej ido - 
cromafin.
Fibras que inervan conducto deferen­
te del grupo C.
Velocidad de conduccién 0.9 m/seg. 
Grupo C.
Técnica; nervio hipogâstrico- condu£ 
to deferente aislado . estudio de la 
trasmision adrenérgica.
Técnica de denervacion
Demuestra la existencia de neuronas 
adrenérgicas cortas en la inervacién 
del conducto deferente.
Pone de manifiesto la existencia en 
los dos ultimos cm. del nervio hipo­
gâstrico de células ganglionares.
Técnica de estimulacién de campo y 
estudio de la neurotrasmisién y los 
factores que la modulan.
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ANA'I-’OMIA DEL CONDUCTO DEFERENTE 
NOMCNCLATURA
La denominacion correcta cn iiuestro Idioma es la de "conduc­
to deferente", usandosc también los términos de "vaso deferente" y 
"ductus deferente".
En nomenclatura internacional se denoniina "vas deferens" y - 
"ductus deferens".
DIMENSIONES.
Su longitud aproximada en la rata es de 30 a 50 mm. Su diame
tro medio en su parte media oscila entre los 1.5 y 2.5 mm, este dia
metro aumenta gradualmente a medida que nos acercamos a su extrcmo 
terminal, encontrandose practicamentc duplicado en la porcion cerca- 
na a la uretra con respecto a la porcion que se encuentra cerca del 
epididimo.
FORMA Y CONSISTENCIA
El conducto deferente présenta en la mayor parte de su exten-
sién una forma regularmente cilindrica. Su porcion terminal, no ob£
tante, difiere del resto: al mismo tiempo que aumenta de calibre, - 
se va aplanando ligeramente; esta porcion termina en una glandula 
del conducto deferente que ha recibido el nombre de: "glandula ampu
lar" o "ampolla del conducto deferente".
En todo su recorrido y principalmente cn la porcion que con­
tacta con la ampolla, el conducto deferente tiene una consistencia 
sélida caracteristica que debe al notable espesor de sus paredes.
TRAYECTO
El conducto deferente se inicia continuando al conducto epid£ 
dimario, y se dirige de abajo hacia arriba paralelamente al epidid£
mo. Posterlormente se sépara del epididimo, y mezclado con la gra- j 
sa quo existe alrededor del testxculo, se dirige verticalmente ha- | 
cia arriba, saliendo por el conducto inguinal hasta llegar a la ca I 
vidad pelvica para terminar en la parte posterior de la vejiga. '
DIVISIONES
A lo largo de su recorrido desde las boisas testiculares has 
ta la pelvis, el conducto deferente puede dividirse desde el punto 
de vista anatomico en dos porciones fundamentales:
A) "Pars ureteralis": es la porcion mâs gruesa antes descrita, 
que termina en la ampolla del conducto deferente por detrâs de la V£ 
j iga. Es la parte que mayor cantidad de fibras musculares posee y - 
por lo tanto es muy importante para la contraccion del conducto.
b ) "Pars epididimalis": se encuentra en contacte con el epidi 
dimo, es mucho mâs fina y tortuosa. En ella se pueden distinguir a 
là vez varias partes: "caput epididimi" que se encuentra enrollada 
alrededor del pelo anterior del testxculo, recibe de éste la red de 
fines vasos que se denomina "vasa efferentia". "Corpus epididimi" - 
que conecta el caput y el cauda entre sx. "Cauda epididimis", es - 
la parte final de la porcion epididimal y se continua con el conduc 
to propiamente dicho.
VASCULARIZACION
Los conductos deferentes, desprovistos de glândulas netamen- 
te diferenciadas, constituyen, por decirlo asx, simples conductos 
vectores de esperma, por lo que debido a su mision pasiva no necesi 
tan vascularizacion.
a ) Arterias.- Las arterias de'los conductos deferentes son las 
arterias espermâticas, la derecha sale directamente de la aorta, —  
mientras que la izquierda lo hace de la arteria renal del mismo lado.
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B) Venn.s. - Las vonas, a.l j gual que las arteri as, sou las ve- 
nas espcrmatleas, y tarito la derccha como la izquiorda, son rainas 
de la vena cava inferior.
Las arterias y las venas esperinaticas terminau en on leclio 
capilar quo se den nm in a plexus pampinif oriiie
C) I.int'aticos. - Los linfatdcos del deferenbe st' di sponeu prob^ 
bleinente en dos redes, un a en la mucosa y otra en la muscular.
D) Incrvacion.- Tor la importancia que tanto desde el punto 
de vista farmacologico como fisd.oLogico ticne la inervacion, y por 
la gran cantidad de problemas que plantea, vamos a dedicar un estu 
dio mas detenido a la inervacion del conducto deferente.
El conducto deferente como todos los organos pélvicos, recibe 
inervacion del simpâtico y del parasimpâtico.
Las fibras s impat icas einanan del ganglio mescntérico inferior, 
y a través del nervio hipogastrico, llegan al deferente. Las fibras 
preganglionares, que llegan al ganglio mesentérico, emanan de la ca 
dena simpatica L^,L^,L^. Otras ramas llegan al ganglio mesentérico 
inferior del ganglio mesentérico superior y del estrellado como piæ 
de observarse en la fi g: . Del ganglio mesentérico inferior, -
emerge el nervio hipogastrico que se dirige hacia la pelvis.
Cuando el nervio hipogastrico llega a los organos pélvicos, - 
forma un plexo que se denomina plexo pélvico. Este plexo esta situa^  
do en el tejido conectivo de los distintos organos.
SJOSTRAND (1965) ha demostrado la existencia de ineivaci on - 
del conducto deferente y las glandulas accesorias por neurona adre 
nérgicas cortas. FERRY (196?) ha puesto de manifiesto la existencia 
de cclulas ganglionares en los dos ultimos centimetros del nervio -
6'i
hipogastrico, es clecir que dentro del te j ido conectivo existen cé 
lulas ganglionares. Asî pues el hipogastrico lleva fibras postgan , 
glionares que tienen su neurona en el ganglio mesentérico inferior 
y fibras preganglionares que hacen sinapsis en las células ganglio 
nares descritas anteriormente.
Las fibras parasimpaticas proceden de la region sacra, y for 
ma dos nervi os llamados nervios pélvicos: uno derecho y otro izquier 
do. Estas fibras parasimpaticas penetran, junto con las terminacio- 
nes simpâticas del hipogastrico, en los distintos organos.
Los datos antes citados referentes a la inervacion del condu£ 
to deferente han sido extraidos de los trabajos realizados en diver 
sas especies animales por: LANGLEY y ANDERSON (1896), LEARMONTH 
(1931), ÏRUMBLE (1934), y MICHELE (1953).
HISÏOLOGIA DEL CONDUCTO DEFERENTE.
El conducto deferente esta constituido por très capas que de 
fuera adentro son : Adventicia, Muscular, y Mucosa.
Adventlela.- Esta constituida por tejido conjuntivo por el in 
terior del cual discurren los vasos y filetes nerviosos.
Muscular.- La capa muscular, notable por su desarrollo, repre 
senta la casi totalidad del espesor del conducto deferente. Esta - 
formada por distintas capas de fibras musculares lisas que se dispo 
nen de diferentes formas en el espacio. Esta capa es la responsable 
de la capacidad de respuesta del conducto deferente a los distintos 
estxmulos.
Mucosa.- Se encuentra en la parte interna. Esta formada por te^  
j ido epitelial cilxndrico desprovisto de glandulas.
ANATOM IA DF. LOS ORGANOS ACCESORIOS (fig. 4)
En la zona don do termina el conducto do fc rente, se encueubr.i 
la glandula ampollosa, ampolla o glandula del conducto dcCerente.
Las vesxculas seminales de rata son mas grandes y dcsarrolla 
das en su funciôn que las de otros mamiferos inferioics. La conve- 
xidad es rizada como puede apreciarse en la fig. 4. En la concavi- 
dad de las vesxculas seminales se encuentran ot ras glandu las impoir 
tantes que son las "glandulas coaguladoras", como tamljién pue de 
apreciarse en la citada figura.
Por delante de todo lo descrito antcriormente se situa la —  
prostata que présenta dos porciones perfectamente definidas, una - 
ventral y otra dorsal.
Las glandulas bulbo-uretraies se encuentran al lado de los - 
mûsculos isquio-cavernoso y bulbo-cavernoso, cerca de la base del 
pene.
6V
U)
I
o
l-l
+*
V) M
<
'O
U)
O
_J o M
ÜJ
CL
.4
0>
Q.
Û 3
O O•H
(/)
O
M >Odo 0) hlO z 0>
Ü
-P
c
o u - 0)
<
tn w
M
4»
Er
Ul o
•H
h .2
H O M \n c U> o
Z c
ÜJ k, o uO D o 1)
V) W
o D _c
3 oo U o u
a: •H "tjo D w
»—4 0>
to > r—i 4->o o c
_J U o
«> +> (/)
LU W 0>Q Q) E
Z
o
+> O oo o •H
M +» -4
u o>
< x> c
> w o oCK: Q. o>
• «
~D O) •H
X)
-d*
U)
M
< O
1 - r< '4 u
ca: II
D l-l
< o
U
^1
u
w 3 tft
o O
•H
D
U
«.o
O 0) D)
w II
rf. o •<u
O c C('■) -M ft) ft)
w H Li
U 4> "Du O O< 4^
o O
rn 4J ft)
UJ 3 *—1
u "Ol4 DC
h' W CL -H#—( <U K
% > M
LU T) ft)
O jn 1 —
(0 O
O II Oft)■4-» O-tî U■rl
o C o M
Ce; ft)r—4 -H
o L« 3 10ft) U,•O
</* U- D CJ)o V O o
-J -t> c.
LU o O c
o +) ' -4ü 3 o
< 3 Un t» CC O l-t
o O «11- (_) V)<
O u M-
NF.UR0TRANSM1SI0N EN EL CONDUCTO DEFERENTE |
En 1961 HUKOVIC obtiene conbracciones longitudlna- | 
les del conducto deferente estimulando el nervio hipogas­
trico, observando que esta respuesta contractil permanece 
durante varias horas. En esta misma preparaciôn estudia - 
también las acciones de distintos fârmacos sobre las res- 
puestas contractiles del conducto deferente, Fudo ver que 
la cocaina aumenta la respuesta de tiianera graduai y perma^ 
nece este efecto después de lavada la preparaciôn. También 
observé que la noradrenalina es capaz de producir directa- 
mente una respuesta contractil, pero si se administra en 
perfusion, lo que ocurre es un potenciamiento de la respues 
ta contractil del conducto deferente cuando se estimula el 
nervio hipogastrico; la reserpinizacion dos dîas antes de 
realizada la experiencia disminuye dicha respuesta contrac 
til a la estimulacion del nervio hipogastrico,
A la vista de estos resultados HUKOVIC concluye que 
la neurotrasmision, al men os con la frecuencia de est imula^  
cion por él usada (80 Hz) es adrenérgica y esta de acuerdo 
con el tipo de inervacion simpatica del conducto deferente.
En 1965 SJOSTRAND demuestra la existencia de celulas 
ganglionares en el tej ido conectivo que envuelve al conducto 
deferente, hallazgos comprobados por FERRY en 1967 al de- 
mostrar la existencia de esas neuronas ganglionares en los 
dos ultimos centimetros del nervio hipogastrico, quedando 
de esa forma plenamente demostrado que el nervio hipogastr^ 
co no solo lleva fibras postganglionares, con su neurona en 
el ganglio mesentérico superior, sino también fibras pregan
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glionares que tendrlan su neurona en las proximidados dol 
conducto deferente o en el interior del tejido conectivo 
que lo envuelve.
BIRMINGHAM y WILSON (1963) comparan las contraccio- 
nes del conducto deferente por est imulacion del nervio h 
pogastrico, segun la técnica descrita por HUKOVIC, con las 
inducidas por estimulacion eléctrica de campo.
Intentando ver el papel de los posibles receptores 
adrenérgicos, LARGE (1965) estudio los efectos del isopro­
terenol, adrenalina, fentolamina, pronetalol, y bicloroiso 
proterenol sobre las contracciones del conducto deferente 
de cobayo inducidas por estimulacién del nervio hipogastri^ 
co. Concluyendo que tanto receptores alfa como beta se en­
cuentran présentés en el conducto deferente de cobayo, y - 
como la adrenalina en pequenas dosis produce una disniinu—  
ciôn de las contracciones. Mientras que con dosis mayores 
se produce una acciôn potenciadora de dichas contracciones. 
El isoproterenol también posee estas acciones du a le s, depen^  
diendo de si la contraccién es pequena, accion inhibidora o 
elevada, en cuyo caso la accion esta potenciada.
BIRMINGHAM en 1970, observé las variaciones en la rea£ 
tividad del conducto deferente por la denervacién de un con 
ducto dejando el otro como control. En los conductos defe- 
rentes denervados, el contenido de catecolaminas fue dismi- 
nuyendo paulatinamente transcurridos 8 dias de realizada la 
maniobra de denervacién llegando a su dlsminucién total. - 
Esto explicarxa el incremento de la sensibilidad de los coii 
ductos deferentes denervados con rcspecto a los que perma-
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necen en condiciones control.
Estimulando el conducto deferente de cobayo trata- 
dos con agcntes bloqueantes ganglionares mediante la crea 
cion de un campo electrico, AMBACHE y ZAR en 1971 obser- 
van la prescncia de dos componentes en la respuesta moto- 
ra, sugiriendo esto la existencia de dos tipos de fibras 
motoras con diferente excitabilidad: unas, responden maxi^  
mamente a pulsos de 0,1-0.4 msg, las otras lo hacen a 2 - 
msg.
También estos autores ponen de manifiesto que dosis 
de noradrenalina inhiben las respuefetas contractiles del 
conducto deferente evocadas por estimulacion de campo, y 
como esta respuesta es diferente a la del isoproterenol 
en funcion de dos heclios: la accion de la noradrenalina 
no cs bloqueada por el propanolol, y que la noradrenalina 
no disminuye las respuestas potenciadas previamente por - 
agentes muscarlnicos.
\
En el mismo trabajo estudian las acciones de distin 
tos agentes bloqueantes de los receptores alfa y beta. Tam 
bién describen acciones Inhibidoras de la contractilidad - 
del deferente a la estimulacion eléctrica de campo con ti- 
ramina, anfetaminatranilcipromina y prostaglandinas E^ .
Todo esto les hace concluir que la neurotransmision 
en el conducto deferente no es adrenérgica (no se aboie - 
por reserpinizacion), no es colinérgica (no se aboie por 
atropina ni se potencia por fârmacos anticolinesterasicos) 
descartando también la posible participacion como neurotran^ 
misor de la serotonina, GABA y del ATP.
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AMHACIIE y col. (1973) utilizando cl mismo lipo do - 
preparaciôn, pero estimulando con trenes coi’los do pulsos 
(incnos de los pulsos por tren) estudia la transit)ision mo- 
tora postganglionar. En estas situaciones expcriiiientaJ.es 
la tiramina produce una conti accion do lo.s conductos de- 
ferentes de ratas noimaies pero no ojorce ninguna accion 
en cobayos. Cuando este mismo fârmaco es pue.sto en perfu­
sion continua produce una disminucion de las contraccio)u;s 
del conducto deferente de cobayo pero no ejerce ninguna -- 
accion cuando los animales eran reserpinizados previamente.
Los bloqueantes alfa son incapaees de impedir la res 
puesta contractil a la estimulacion eléctrica de campo.
Todos estos resultados aportan datos complementarios 
que permiten concluir que la transinision motora postgangliç) 
nar no es adrenérgica para ningua de estas especies y se - 
puede asegurar una funcion inhibidora para la noradrenali­
na liberada endôgenamente.
Las experiencia8 de Von EULER y HEDQUIST (1976) estân 
de acuerdo con las teorias sustentadas por AMIJACIIE y antc- 
riormente descritas. ABEDANJO y AMBACHE (1978) han estudlado 
las diferencias de las diferentes especies en cuanto a la 
neurotransmision del conducto deferente dividiendo éstas 
segun su comportamiento en très grupos:
Grupo A (perro y caballo) la transmision motora en 
este grupo es predominantemente adrenérgica, parece ser que 
ésta séria el tipo de neurotransmision del conducto deferen 
te de la especie bumana.
Grupo B (gato, rata y cobayo) prcdominanteniente no > 
adrenérgica, en estas especies el neurotransmisor respon 
sable de la respuesta contractil séria una sustancia X - j 
aun no identificada y la noradrenalina actuaria como in- 
hibidor de la neurotransmision.
Grupo C (raton y conejo) este grupo serîà intermo- 
dio entre los dos anteriores.
La rçJspuesta contractil del conducto deferente en 
el estimule eléctrico de campo ha sido recientemente anal^ 
zada por McGRATH (1978) describiëndo dos componentes, uno 
de elles séria no-adrenérgico y corresponderia al pico de 
la contraccién y el otro componente adrenérgico que séria 
el responsable de la respuesta secundaria.
Después de la castracién la respuesta secundaria desa 
parece, ya que la fase adrenérgica esta ausente, aparecien 
do por otra parte contracciones espontâneas GILMORE y McGRATH 
(1977), la administracién de propionate de testosterone 2 
msg dia por via subcutânea durante 10 dias, esta reversién 
ya ha sido demostrada por otros autores para parâmetros di 
ferentes que incluyen contenido de catecolaminas y reacti- 
vidad a distintos fârmacos WAKADE y col. (1975) SJOSTRAND 
y SWEDIN (1976).
LORENZO y col. (1978) sugirieron que el neurotrans­
misor responsable de las contracciones del conducto deferen 
te de cobaya y de rata por estimulacién de campo, no es la 
Noradrenalina, al demostrar que en las préparaclones con - 
suspensién de flujo, en las que los trenes de impulses li- 
beran ésta, acumulândose en la copa del baho, se producia
'îf..
una disminucion de la respuesta, que pue de ser rcvei-tida 
al instaurer de nuevo el flujo desplazando de la copa la 
Noradrenalina liberadaj pur otra parte estos autores uti 
lizando un bloqueante adrenérgico (la fenoxibcnzamina) en 
concentraclones aiectivas para receptores alfa pro- y post 
sinâpticos, y utilizando preparaciones reserpinizadas de- 
mostraron una modulacion presinâptica en la liberacion de 
la Noradrenalina LANGER y col. (1975) como neurotransmisor 
inhibidor. Asimismo LORENZO (1978) al estimular selectiva- 
mente receptores alfa-presinâpticos con dosis bajas de cio 
nidina (10 ^^g/ml) se producia un aumento de la respuesta 
contractil, al disminuir la liberacion de la Noradrenalina 
mientras que dosis mâs elevadas (10 ^)g/ml) producen dismi 
nuciôn de la respuesta presumiblemente por activacion de - 
alfa receptores postsinâpticos inhibidores. Estos liechos 
apoyan la teorla ya postulada por AMUACHE y col. (1^71) de 
que la Noradrenalina actua como Neurotransmisor inhibidor 
en el conducto deferente de cobaya y rata.
6JUSTIFICACION DEL TEMA
JUSTIFT.CACT.ON DEL TEMA
Las acciones de la Oxitocina sobre csbrucLurns oi'ganicas do 
las hcmbras dc disbintas especies animales son conocidas do manera 
.J bastanbe précisa, deb ido a la gran cantidad de invest igaciones que 
se han llevado a cabo en este campo.
Sin embargo, es muy escasa y contradictoria la bjbliografla 
referIda a las acciones dc la oxitocina sobre el organismo de los 
animales macho. Algunos autores MILOVANOF, DF.REZNEV y CO RAHOV (1962) 
en el toro, KNIGHT y LINDSAY (1970) y VOLGMAYER (1975) en cl carne- 
ro, y LEVIN (1968) en el cerdo, han podido demostrar que la adminis 
tracion de oxitocina produce un incremento del volumen de cyaculado 
y el numéro de espermatozoides en el mismo. SHARMA y HAYS (1976) - 
han demostrado que un derivado isoniazidico, mcthallibure, aetuando 
como antagonista de la oxitocina, disminuye el contenido dc espernm 
tozoides en el eyaeulado.
Sin embargo, KUILSTRON y MELIN (1963), demostraron que la ox£ 
tocina disminuye el volumen de eyaeulado y el numéro de espermatozo_i 
des en el conejo.
Por otra parte CROSS (1959) investigando la accion de la oxj to 
cina sobre la mot ilidad espontanea del epidicfco de conejo no lleg(> a 
resultados concluyentes, mientras que BIELANSKY y EWI (1964) oncon- 
traron que esta hormona hipofisaria reducia la frecuencia de contrat; 
clones espontâneas en el epididimo del mismo animal; sin embargo - 
KNIGHT (1972) demostro que la oxitocina incremental>a la frecuencia 
de contracciones espontâneas en el epididimo de carncro.
Asimismo MELIN (1970) pudo demostrar la capacidad de la oxito 
cina para estimular la contraccién del conducto deferente y epidid_i 
mo de conejo, demostrando HID (1974) estas mismas acciones en el ra
n
ton; DWY y BIELANSKY (195 2) demostraron a su vez, que la oxitoci­
na incremcntabla la velocidad do transporte de los espermatozoides 
en el conducto deferenbe de carnero.
Los hallazgos de estas investigaciones, en ocasiones contra- 
dictorias, y las discusioncs suscitadas en torno a las posibles ac 
clones de la oxitocina sobre los organos sexuales del animal macho, 
han motivado la realizacion del presente trabajo encaminado a tratar 
de elucidar las posibles acciones de esta hormona sobre el conducto 
deferente de rata, estructura que constituye un reactive biologico 
de contrastada fiabilidad para el estudio de paramétrés fisiologi- 
cos y farmacolôgicos.
La investigacion de las acciones de la oxitocina sobre el.con 
ducto deferente de rata ha sido orientado en las siguientes factas:
A) Acciones de la oxitocina sobre la motilidad del conducto 
deferente de rata "in vitro" inducida por distintos agonis^ 
tas y por estimulacién eléctrica de campo,
B) Relacién de estas acciones con los factores que influyen - 
directamente en la contraccién de la fibra lisa del conducto 
deferente, en especial con las alteraciones del contenido
de calcio extracelular y su posible interaccién con la oxi­
tocina.
c) Modificacién de la motilidad del conducto deferente de rata 
por oxitocina en diferentes situaciones expérimentales que 
nos permitan demostrar la posible influencia de otras hormo 
nas de la esfera sexual sobre dicha motilidad.
Sobre estas hipétesis de trabajo, intentâmes elaborar una tosis.
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MATERIAL Y METODOS
MATERIAL Y METODOS
CONDUCTO DEFERENTE DE RATA "IN VITRO"
Para la realizacion de los diferentes experimentos que cons- 
tituyen el presente trabajo henios utilizado el conducto deferente 
aislado dc ratas albinas, do raza Wistar o Sprague indistintamente, 
esta diferencia de raza, no influyo significativamente en la reac- 
tividad de las preparaciones, obteniendose resultados homologos en 
ambos casos; el peso de las ratas estaba comprendido entre 350 y -
420 g.
Los animales se sacrificaban con un golpe en la region cérvi 
co-occipital y posterior sangrando por seccion del paquete vascular 
del cuello, y una vez hecha la laparotomxa mediante una incision en 
forma de "V", y apartado el paquete intestinal se extrajeron los - 
testxculos de las boisas escrotales separando el conducto deferente 
mediante un corte en la parte epididlmal y otro corte en su union 
con la uretra.
Una vez separados de los testxculos, los conductos deferentes 
se colocaban en una plaça de PETRI canteniendo soluciôn KREBS a tem 
peratura amblente. A continuacion, se procedxa a limpiarlos de adh£ 
rencias separando la vaina de tejido conectivo que los envuelve; es 
ta operaciôn es de suma importancia ya que como describieron SJOS—  
TRAND (1965) y FERRY (1967), existen terminaclones ganglionares den 
tro del tejido conectivo del conducto deferente, y considérâmes ne- 
cesario anular la influencia de una mecanismo ganglionar en los re­
sultados obtenidos.
Los conductos deferentes, una vez libres de adJierencias, se 
anudaban por los dos extremes y se procedxa a su montaje dentro del 
baho de organos correspondiente. La porcion uretral era colocada en
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la base y la porcion cpicliclimal se conectaba al (uasdu c tor o a la 
palanca inscriptora, segun los casos. Esta tlisposicion del con du c 
to deferente, es la unica correcta para podf'i' obtenu r con f Ldel.i- 
dad las contracciones del organo.
Las técnicas utilizadas paia provocar las rcspues(as del cou 
ducto deferente aislado fueion :
a ) Conducto deferente aislado
d ) Conducto deferente aislado con estimulacién eléctrica de 
campo.
A) CONDUCTO DEFERENTE AISLADO DE RATA.- Se colocé el conducto defo
rente en una copa de 10 ml de capacidad conteniendo solucién de
KRE13S de composicién mM; NaCl = 1X8; KCl — 4*75? CaCl = 2.Ç;
KH^P0^=1 .19; NaliCO^=25; MgSO^-1 . 2; Glucosa = 5.5« Esta solucién se
mantenia a 37-C y se gaseaba con mezcla carbégena (95/" 0^ y 5% CO^) .
Las contracciones se registraban en un poligrafo GRASS modelo 
79 mediante un trasductor de fuerza-desplazamiento GRASS FT03. An­
tes de comenzar cualquier pauta experimental las preparaciones eian 
equilibradas con un gramo de tensién, manteniéndose estabiiizadas 
durante una hora.
Una vez estabilizada la preparacién se procedXa a la obtencién 
de las curvas dosis-respuesta frente a los distintos agouistas. Ca- 
da concentracién se dejaba actuar durante treinta segundos, lavande 
la preparacién, una vez transcurrido este tiempo. Realizado el lav£ 
do, se esperaba de 8 a 10 minutes hasta la adicién de la siguicntc 
dosis. Se repetia la adicién con dosis crecientes de los distiidos 
agonistas utilizados hasta la obtencién del efecto mâximo (noradre­
nalina, dopamina, acetilcolina.)
Logrado el efecto mâximo, sc lavaba la preparaciôn repeti- 
das veces y se procedia a continuacion a la obtencion de la curva 
dosis-respucsta, esta vez en presencia de Oxitocina un minuto an­
tes de cada adicion.
Cada experimento so llevaba a cabo con un solo agonista.
En otro tipo de experimentos se observé el efecto de la Oxi­
tocina sobre la respuesta del conducto deferente de rata inducida 
por ClK 85 mM. Entre cada dosis de ClK, se dejaban transcurrir 25 
minutes; la Oxitocina se anadia 2 minutes antes de volver a repe- 
tir la dosis.
Con la misma pauta experimental antes descrita se obtuvieron 
curvas dosis-respuesta a Noradrenalina (NA.) en situacién control y 
en presencia de Verapamil (VRP). El VRP se adicionaba al baho dos 
minutes antes de ahadir cada dosis de NA.
B) CONDUCTO DEFERENTE AISLADO DE RATA ESTIMULACION ELECTRICA DE
CAMPO. - El conducto deferente de rata fue sometido a estimulacién 
eléctrica de campo siguiendo la técnica descrita por AMBACHE y 
ZAAR (1971).
El conducto deferente libre de adherencias y de la vaina co­
ne et iva que lo envuelve, se colocé en un baho de érganos dentro 
de una copa de 2 ml de capacidad que contenxa en su interior dos 
electrodos verticales de Platino-Iridio, y a la cual llegaba so­
lucién de KREBS, de la composicién mM antes descrita, por perfu- 
sién continua a un ritmo de 50 gotas/minuto, gaseada con mezcla 
carbégena (95^ 0^ y S% CO^) a 35-C de teihperatura.
Las contracciones se registraban mediante una palanca isoté- 
nica de inscripcién tangencial en un quimégrafo BRAUN.
La estimulacion sc roalizaba mediante trenes de pu]sos (1-25) 
de voltaje su])ramâximo, dura cion 0.1 mgs, frecuencia 10 Hz, y a 
intervalos de 1 min.
Una vez estabilizada la preparaciôn, se procedfa variando cl 
numéro de pulsos de 1 a 25, a la obtencion de curvas dosis-res­
puesta control.
Obtenidos dos contrôles iguales, se proccdia a la administra^ 
cion por perfusion continua de fârmacos comenzando con una dosis 
baj a que era aumentada gradualmente. En el periodo de perfusion 
de cada dosis eran obtenidas dos curvas dnsis-i cspuesixi.
En la otra serie de experimentos, la estimulacién se rcaliza 
ba con un numéro constante de pulsos por tren (10 p.p.s.) y los 
mismos parâmetros de estimulacién antes descritos, es do c i r : vojL 
taje supramâximo, duracién 0.1 mgs, frecuencia 10 Hz, a interva­
los de 1 min. En estas condiciones de estimulacién, se adiciona- 
ban los fârmacos en perfusién continua, variando la concentracion 
molar de Ca en el liquide de perfusién utilizando desde 5 mM-
0.5 mM.
Otro tipo de experimentos se realizaron con VRP y (en -
dosis crecientes) y en perfusién continua con Oxitocina (en do­
sis fija).
CASTRACION
Después de haber sido anestesiados con cter, los ‘animales ftm 
ron castrados bilateralmente por via transescrotal. t-
ADMINISTRACION DC FARMACOS
1.- Propionate de testosterona disuelto en aceite do oliva - 
por via subcutânea a la dosas de 0.5 mg por Kg de peso.
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2.- Benzoato de estradiol disuelto en aceite de oliva por via 
subcutânea a la dosis de 1.7 ug por Kg de peso.
3.- Melatonina disuelta en 0.5 cc. de alcohol y 1.5 cc de H^O 
destilada, por via subcutânea a la dosis de 0.5 mg por Kg 
de peso.
4*- Acetato de Cyproterona disuelto en benzoato de bencilo por 
via subcutânea y a la dosis de 50 mg por Kg. de peso.
GRUPOS PE ANIMALES UTILIZADOS
Los animales adultos se dividieron en los siguientes grupos - 
(ver grâfica adjunta n9 5) en orden a la utilizacion del conducto de 
ferente:
1.- An£m£les castr£do8 : Un grupo de animales fue sacrificado a 
los 15 dias de realizada la castracion.
Otro grupo de animales se sacrificô a los 5o dias de - 
llsvada a cabo la castracion.
2.- ^£m£les_cast r£dos_+_t£stosterona : A este grupo y des de el 
mismo momento de la castracion diaria, se les administraba 
propionato de testosterona por via subcutânea durante 15 - 
dias, al termine de los cuales eran sacrificados.
En otro gupo y transcurridos 53 dias de realizada la 
castracion, se administré diariamente propionato de testes 
terona por via subcutânea, a la dosis de 0.5 mg. por Kg. 
hasta el dia 60 en que eran sacrificados.
3.- An j^a l£S ca sjb r£do s_+_m£l£t on£n£ ; Des de el memento de la - 
castracién se les administraba diariamente y por via subcu 
tânea melatonina hasta transcurridos 30 dias, memento en qu 
eran sacrificados.
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4. - An]^£les_c£Strt\cJo.s_+_bcn£0£to c[c_csbrac[Lol : D< sdc el nionien
to de la castracion se les administraba diariamente y por 
via subcutânea benzoato de estradiol durante I 5 «lias, trans 
curridos los cuales se procedia a sacrificaiios.
5«- Anbti£les_i£ycc^a^os con £ro])i_ona(^ o_de testos<;e£0£a: Este - 
grupo de animales era sacrif icado transcurridos 15 dias - 
desde el comienzo de la administracién diaria de la testes 
terona por via subcutânea.
6.- Animales inyectados con melatonina: Sacrificados a los 30 
dias desde el inicio de la administracién de melatonina por 
via subcutânea diariamente.
7.- Animale s_inyecta dos con benzoatode 2 R t r^d i_o 1 : Sacrif icados 
a los 15 dias de la administracién por via subcutânea de - 
benzoato de estradiol diariamente.
8.- jAnima_les_inyectado£ £on £cet£to de C^prejbe£ona : Sacrif ica­
dos a los 30 dias del inicio de la administracién por via 
subcutânea de acetato de Cyproterona, diariamente.
A los diferentes grupos de animales antes resehados se les ex- 
traia los conductos deferentes una vez sacrificados y sc procedia po£ 
teriorinente a su monta je, segun la técnica citada con anterioridad - 
para la estimulacién eléctrica de campo.
PESO DE ORGANOS
Para cornprobar las variaciones en el peso a medida que transcu 
rrian los dias a partir del momento de la castracién y/o del inicio 
del tratamiento con los distintos fârmacos utilizados, una vez sacri- 
ficados los animales, se procedia a pesar en conjuuto, asi como por - 
séparado : los conductos deferentes, ves iculas seminales, câpsulas su-
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prarenales, y, prostata.
I
FAR>ÎAC0S UTILIZADOS
Los fârmacos utilizados en nuestros experimentos han sido los 
siguientes;
- Acetato de Cyproterona (Schering)
- Benzoato de estradiol (Schering)
- Bitartrato de noradrenalina (Winthrop)
- Clorhidrato de acetil-colina (Sigma)
- Clorliidrato de Dopamina (Sigma)
- Cloruro Potasico (Merck)
- Melatonina (Sigma)
- Metoxi-Verapamil (D^^^)■(Knoll)
- Oxitocina (Syntocinon)(Sandoz)
- Propionato de testosterona (Schering)
- Verapamil (Knoll)
ESTADISTICA
Los resultados obtenidos fueron valorados estadlsticamente de 
la forma siguiente: se agrupan los datos expérimentales segun los dis 
tintos grupos y los diferentes paramétrés medidos. De cada experimen­
to se calculé la media, la desviacién standar y el error standar de
la media, segun las siguientes férmulas:
n< f X
MEDIA ......................  X  =  i ^
DESVIACION STANDARD ...........  s =
\)
^  C(x, -x)^ 
1=1 ■
8(
ERROR STANDAR DE LA MEDIA L/ • S • M • —
fn
La signif icaci.on estadistica de los dis (infos grupos sc cfec- 
tu6 utilizando el test de Student. De esta forma calculamus el va—  
lor "t" segun la formula siguiente:
Don de : (7-
t =
+ '*2“2
"l+«2- "
Siendo el niLnero de grades de libertad igual a : N^t N^ - 2.
Este valor "t" observa do en la tabla de distri bucion dc S (ai­
dent con - 2 grades de libertad nos da el valor "p" de signi-
ficacion. Considerabamos significativa la diferencia para valor es p
0,05.
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R E S U L T A D O S
RESULTAnos
EFËCÏOS DE LA OXITOCINA SOBRE LAS CONTRACCIONES DEL CONDUCTO DEFE­
RENTE AISLADO DE RATA INDUCTPAS POR DISTINTOS AGONISTAS
La oxitocina (50-200 mU/ml) produce una disminucion de la re£ 
puesta del conducto deferente de rata usando como agonista la Nora- 
drenalina (ixlOM^-lxlO ^M), como puede apreciarse en la figura 6 - 
esta disminucion es dosis dependiente y maxima con 200 mU/ml.
Cuando el agonista usado era la Dopamina (2.5x1o ^M-lxlo ^M) 
se observan resultados similares a los anteriormente citados, es de 
cir una disminucion de la contractilidad del conducto deferente do­
sis dependiente. Resultados que pueden observerse en la figura 7»
En la figura 8 pueden verse los efectos de la Oxitocina (25-loo 
mU/ml) sobre las contracciones del conducto deferente de rata Induc^ 
das con Acetilcolina (ixlo ^M-2xlo ^M).
En otra serie de experimentos se usô como agonista el ClK 85 
mM y se pudo observer una disminucion de la amplitud de las contra£ 
clones con respecto a las contracciones control del conducto defe­
rente de rata cuando se repetlan en presencia de Oxitocina (50-400 
mü/ml), disminucion que puede apreciarse en la figura 9»
EFECTOS DE LA OXITOCINA SOBRE LAS CONTRACCIONES DEL CONDUCTO DEFE­
RENTE AISLADO DE RATA INDUCIDAS CON ESTIMULACION ELECTRICA DE CAMPO
La Oxitocina (50-200 mU/ml) produce una disminucion de las - 
contracciones del conducto deferente de rata inducidas por estimula^ 
cion eléctrica de campo (frecuencia lo Hz, voltaje supramâximo, du- 
raciôn 1 msg) y variando el numéro de pulsos por tren desde 1 hasta 
2o como puede observarse en la figura 10. La accion de la Oxitocina 
2oo mU/ml era revertida con el lavado de la preparacion obteniéndo- 
se valores iguales a los contrôles, un experimento en que se ve es-
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ta accion en la figura 11.
EFECTOS DE LA OXITOCINA ( 2oo mU/ml) SODKE LAS CONTRACCIONES Dl'-l. 
CONDUCTO DEFERENTE AISLADO DE RATA INDUCIDAS FOR ESTIMULACION - 
DE CAMFO Y SU RE LAC ION CON LAS CONCENTRACIONES DE CALCIO EXTRACF,- 
LULAR.
Las accioiies inhibidoi'as de la oxitocina en el conduct n dt'Ie 
rente de rata se potenciau cuando disniinuimos la conceniracion del 
calcio del li(iuido de perfusion desde 5 mM hasta 0.5 mM figura 12. 
En estos experimentos se midio la accion inhibidora de la OxitocJ_ 
na a los diez m inut os de iniciada la perfusion y la r<u.nperaci6u 
de la respuesta a los 10 minutos de suspendido cl flujo con 0> ito- 
cina, los resultados nos demuestran que existe una relacion lineal 
entre la accion inhibidora de la Oxitocina sobre la contiactilidad 
del conducto deferente de rata y las concentraciones del calcio del 
liquide de perfusion, asi como entre la recuperacion de la respues­
ta y el calcio extracelular; estos resultados se rcpresentan en la 
figura 13.
ACCIONES DEL VERAPAMIL Y METOXIVERAPAMIL (5oo) SODRE LAS CONTRACCIO 
NES DEL CONDUCTO DEFERENTE DE RATA.
El verapamil (1x1o ^M-2xlo ^M) produce una disminucion de las 
contracclones del conducto deferente de rata inducidas por estimul£ 
cion eléctrica de campo (frecuencia lo Hz, voltaje supramaximo, du- 
racion lo msg) variando el numéro de pulsos desde 1 hasta 2o, las - 
figuras I4-I8 nos muestran un experimento tipo, los resultados se - 
pueden obscrvar en la figura I6. Similares experiencias se realiza- 
ron con el de riva do metoxilico del Verapamil el figuias 17 y
18. El verapamil 1x1o y 2x1o ^M, como puede apreciarse en la fi­
gura 19 producia una disminucion de las contracciones del conducto 
deferente de rata usando como agonista la Noradrenalina (ixio ^M-
R8
1x1o ^M).
SINERGISMO DE LA OXITOCINA VERAPAMIL Y D SOBRE LA REACTIVIDAD 
DEL CONDUCTO DEFERENTE DE RATA INDUCIDA p8R ESTIMULACION ELECTRI 
CA DE CAMPO.
El Verapamil (ixlo ^-2x1o  ^y el D^^^ (ixlo ^M 1x1o ^M) po- 
tencian las accLones inhibidoras de 2oo mU/ml de Oxitocina a los - 
diez minutos de iniciado el flujo simultaneo, asi como también se 
vexa afectada la recuperacion de la contractilidad a los diez minu 
tos de suspendido el flujo, figura 20 y 2f. Los resultados una vez 
tabulados se pueden observar en la figura 22 y ^ 3 «
EFECTOS DE LA CASTRACION SODRE LA REACTIVIDAD DEL CONDUCTO DEFEREN 
TE DE RATA.
La castracion produce una serie de acciones importantes sobre 
las contracciones del conducto deferente de rata con estimulacion - 
eléctrica de campo (frecuencia lo Hz, voltaje supramaximo duracion 
1 msg) variando el numéro de pulsos por tren desde 1 hasta 2o, es­
tas acciones son distintas segun el tiempo transcurrido desde la cas 
traciôn hasta el momento de la realizacion del experimento. Cuando 
ese tiempo es de 15 dias se observan aparicion de contracciones es- 
pontaneas, aumento de las contracciones obtenidas con un numéro bajo 
de pulsos y un aumento no significativo con respecto a las respues- 
tas control.
Cuando el tiempo transcurrido es de 60 dias la disminucion de 
las contracciones es significativa, llegando prâcticamente a la abo 
licién de dichas contracciones, manteniendo la aparicion de las es- 
pontâneas.
En una serie posterior se estudiô la modificacion de estas ac
8?
clones por Tropionato de Tesbostcrona o.5 mg/kg, observan dose que en 
el caso de las ratas castradas a los 15 dias la reactividad del con 
ducto deferente aumentaba significativamente con respecto a los va- 
, lores control, y cuando el tiempo transcurrido era de 60 dias, re-- 
vertxa la casi compléta abolicion de la reactividad de dicho condu£ 
to deferente, figura 24.
En la figura 25 puedai verse representadas las eurvas dosis - 
respuestas variando el numéro de pulsos por tren en las disiintas 
situaciones expérimentales antes descritas.
EFECTOS DE LA CASTRACION SOBRE LAS ACCIONES INIilBIDORAS DE LA OXITO 
CINA EN EL CONDUCTO DEFERENTE DE RATA.
Para intentar ver si la accién inhibidora de la Oxitocina 
(5o-2oo mU/ml) sobre las contracciones del conducto deferente de - 
rata inducidas por estimulacion eléctrica de campo, era mod if icada 
de alguna forma por la castracion, se realizaron una serie de expe 
riencias cuya figura 26 y cuya tabulacion constituye la figura 27, 
en esta representacion grâfica podemos observar como la curva, es 
desplazada hacia abajo y hacia la derecha por las dosis sucesivas 
de Oxitocina, de forma anâloga a lo encontrado cuando se realiza en 
situaciones control.
En otra serie de expe riment os fig. 30 se observé la '’eàctividad 
del conducto deferente en animales castrados y con administracion de 
propionato de testosterona 0.5 g/kg por via subcutanea duiante 15 dias.
La tabulacion de los efectos inhibitorios que ejerce la oxitoc£ 
na sobre el conducto deferente en las situaciones experi men(a les an­
tes descritas se pueden ver en la fig. 31»
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EFECTOS DE LA ADMINISTRACION DE PROPIONATO DE TESTOSTERONA SOBRE 
LA REACTIVIDA Y SODRE LAS ACCIONES INHIBIDORAS DE LA OXITOCINA EN 
EL CONDUCTO DEFERENTE DE RATA.
El propionato de Testosterona aciministrado diariamente a la
dosis de o.5 mg/kg por via subcutanea durante 15 dias, produce un
aumento signif icativo de las contracciones del conducto defe­
rente de rata inducidas por estimulacion electrica de campo (fre—  
cuencia lo Hz, voltaje supramaximo y duracion 1 msg) variando el - 
numéro de pulsos desde 1 hasta 2o, figura 28.
En las situaciones expérimentales antes descritas la Oxitoc£ 
na (5o-2oo mU/ml) produce una disminucion de las contracciones del 
conducto deferente cuya représentacion grâfica constituye la figu­
ra 29. Esta disminucion de la motilidad es similar a la obtenida en 
situaciones control.
EFECTOS DE LA ADMINISTRACION DE BENZOATO DE ESTRADIOL SOBRE LA REAÇ 
TIVIDAD Y SOBRE LAS ACCIONES INHIBIDORAS DE LA OXITOCINA EN EL CON­
DUCTO DEFERENTE DE RATA. CONTROL Y RATAS CASTRADAS.
La administracion durante 15 dias por via subcutanea de Ben-
zoato de Estradiol 1.7 ug/kg en ratas y en ratas castradas, adminis^
trado desde el momento de la castracion, producia la aparicion de - 
contracciones espontâneas.
El benzoato de estradiol administrado en ratas, no produce un 
aumento significativo de las contracciones del conducto deferente a 
la estimulacion eléctrica de campo, figuras 30-3 2. Sin embargo cuan 
do se administrâta a ratas castradas, se obtenla una disminucion sig 
nificativa de dichas contracciones, disminucion que es atribui-
ble mas a la castracion que a la administracion de Benzoato de Estr£ 
dio, figura 34.
En ninbas situac j ones ox|)eriinenLa.Los la Oxitoc i na ( 50-2uo mU/nil) 
pro du ilia una inliibicion dosis dcpondion kc de las oiictracc ioiies de 1 
conducto deferente al igual que ocurre en ratas control. Estos re- 
Bulbados graficados sc representan en las figuras 33 y 35»
EFECTOS DE LA ADMINISTRACION DE MELATONINA SODRE LA REACTIVIDAD Y 
SODRE LAS ACCIONES INHIBIDORAS DE LA OXITOCINA EN EL CONDUCTO DE­
FERENTE DE RATA. CONTROL Y RATAS CASTRADAS.
La adjiiinistracion durante 30 dias por via subcutanea de Mela- 
tonina o.5 mg/kg en ratas normales y en ratas castradas administra- 
da desde el momento de la castracion producia modiCicaciones en la 
reactividad del conducto deferente de rata ; estas modificaciones —  
eran de distinto signo, pues mientras que en las ratas normales la 
administracion de Melatonina aumentaba significativamente las con­
tracciones del conducto deferente de rata a la estimulacion eléetri^ 
ca de campo, con respecto a los resultados obtenidos en las ratas a 
las que no se sometiô a ninguna manJobra experimental figora 36, en 
las ratas a las que se les administraba Melatonina desde el momento 
de la castracion durante 30 dias se producia una disminucion de am­
plitud de las contracciones del conducto deferente, figura 38. Esta 
disminucion es mas atribuible a la castracion que a la Melatonina.
En ambas situaciones expérimentales la Oxitocina (50-200 mU/ml) 
producia una inhibiciôn dosis dependiente de las contracciones del con 
ducto deferente a la estimulacion eléctrica de campo al ignal que ocu 
rre en ratas control. Estos resultados graficados se representan en 
las figuras 37 y 39.
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EFECTOS DE LA ADMINISTRACION DE ACETATO DE CYPROTERONA SOBRE LA REAC 
TIVIDAD Y SOBRE LAS ACCIONES INHIBIDORAS DE LA OXITOCINA EN EL CON- |
DUCTO DEFERENTE DE RATA. I
El acetato de Cyproterona administrado por via subcutanea 5o 
nig por Kg. I
La administracion de 5o mg/kg por via subcutanea durante 30 - '
dias, no ejerce cambios significatives sobre las contracciones del |
conducto deferente de rata inducidas por estimulacion eléctrica de •
campo (frecuencia lo Hz, voltaje supramâximo, duracion 1 mg) varian |
do el numéro de pulsos desde 1 hasta 15 fig. 40.
Asimismo las acciones inhiborias de la Oxitocina (5o-200 mU/ml) !
sobre la misma preparacion, tampoco son modificadas de forma signi- |
ficativa, como puede observarse en la figura 41. !
ACCION DE LA OXITOCINA (2oo mU/ml) SOBRE LAS CONTRACCIONES ESPONTANEAS |
En la realizacion de las distintas series expérimentales, pudji 
mos observar la aparicion de contracciones espontâneas y como estas 
contracciones eran abolidas por 2oo mU/ml de Oxitocina.
Como ya hemos descrito aparecieron contracciones espontâneas 
en los animales castrados cualquiera que fuera el tiempo de castra­
cion, solo existen diferencias en la amplitud de las contracciones 
pero no en la frecuencia de las mismas.
También aparecieron contracciones espontâneas en los conductos 
deferentes de las ratas a las que se les inyecto 1.7 ug/Kg por via 
subeutânea de Benzoato de estradiol y también a las que se castraron 
y se les administré por la misma via y en las mismas condiciones el 
Benzoato de estradiol.
En todas las situaciones experimentables la suprcsiun de las 
contracciones espontâneas fue revertida después de suspender el flu 
jo de Oxitocina 2oo MU/ml como puede observarse en la figura 4 2.
EFECTOS DE LA OXITOCINA 2oo mU/ml Y SU RELACION CON LAS CONCENTRA­
CIONES DE CALCIO EXTRACELULAR EN DEFERENTES SITUACIONES EXPERIMEN­
TALES.
En otra serie de experimentos se estudiô la relacion de la - 
inhibiciôn de las contracciones del conducto defeiente de rata indu 
cidas con estimulaciôn eléctrica de campo, con las concentraciones 
del calcio extracelular, en las dif erentes condiciones experiinenla- 
les.
Se midiô la inhibiciôn de las contracciones a los 10 minutos 
de iniciado el flujo con Oxitocina 200 rnU/ml, y la recuperacion de 
la respuesta contractil del conducto deferente a los 10 minutos de 
suspendido el flujo con Oxitocina en todas las situaciones expéri­
mentales es decir: animales castrados y sacrificados a los 15 dias, 
animales a los que se les acLninlstrô por via subeutânea 0.5 mg de - 
Propionato de testosterona durante 15 dias, animales castrados y con 
administraciôn simultânea desde el momento de la castracion de 0.5 
mg/Kg por via subeutânea, administraciôn de acetato de cyproterona 
50 mg/Kg durante 30 dias por via subeutânea. Estos resultados vie- 
nen reflejados en la figura 44«
Ratas con administraciôn diaria de Melatonina a la dosis de 
0.5 mg/Kg por via subeutânea, animales castrados a los que se les - 
administraba desde el mismo momento de la castraciôn y durante 30 
dias 0.5 mg/Kg de Melatonina por via subeutânea. Animales con admi­
nistraciôn diaria durante 15 dias de Benzoato de estradiol a la do­
sis de 1.7 ug (Kg por via subeutânea). Animales castrados a los que
se les administraba Benzoato de estradiol a la dosis de I.7 ug/Kg , 
de peso por via subeutânea durante I5 dias. Estos resultados gra- 
ficados constituycn la figura 45
MODIFICACIONES DE LA REACTIVIDAD DEL CONDUCTO DEFERENTE DE RATA EN 
DEFERENTES SITUACIONES EXPERIMENTALES.
En la figura 46 se representan la contractilidad del conducto 
deferente de rata inducida por estimulacion eléctrica de campo (fre 
cuencia lo Hz, voltaje supramâximo, duracion Imsg) variando el nuni£ 
ro de pulsos desde 1 hasta 2o, pudiéndose observar los sigulentes - 
resultados:
La administraciôn de propionato de testosterona a la dosis de 
0.5 mg/Kg por via subeutânea durante 15 dias, produce un aumento sig 
nificativo de las contracciones del conducto deferente de rata.
Los conductos deferentes de las ratas castradas y sacrifica­
das a los 15 dias no presentan modificaciones sobre los contrôles 
en lo que respecta a su contracilidad no ocurre asi cuando el tiem­
po de castraciôn es de 60 dias puesto que en esta situaciôn experi­
mental existe una casi total reducciôn de las contracciones.
La administraciôn de propionato de testosterona por via subcu 
tânea a la dosis de 0.5 mg/Kg durante 15 dias en ratas castradas au 
menta las contracciones del deferente de dichos animales con respe£ 
to a la situaciôn control de manera significativa.
La administraciôn de benzoato de estradiol 1.7 ug/Kg por via 
subeutânea prâcticamente no modifica la situaciôn control, aunque 
si la administraciôn de la misma concentraciôn y por la misma via y 
durante los mismos dias se hace en ratas castradas desde el momento 
de la castraciôn existe una disminuciôn signif icativa de las respues
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tas contractiles del conducto deferente.
La Melatonina a la dosis de 0.5 mg/kg por via subcutanea du­
rante 30 dias produce un aumento significativo de las contracciones
del conducto deferente con respecto a la situaciôn control, l’or con 
tra cuando la administraciôn de Melatonina sc realizaba por la mis­
ma via y durante el mismo période de tiempo pero esta vcz en anijna- 
les castrados existe una disminuciôn significativa de dicha contrac 
tilidad.
El acetato de cyproterona a la dosis de 50 mg/kg durante 30 
dias no produce ningun tipo de modificaciôn en la motilidad drel - 
conducto deferente inducida por estimulaciôn eléctrica de campo,
MODIFICACION DEL PESO DE LAS DIFERENTES ESTRUCTURAS POR LA CASTRACION
En la figura 47 se representan las variaciones del peso del -
animal, vesiculas séminales, prôstata, conductos deferentes y capsu 
las adrenales en relacion con los distintos dias transcurridos des­
de el momento de la castraciôn hasta la muerte.
Como puede observarse existe una disminuciôn significativa - 
del peso corporal asi como el de las diferentes estructuias cxcep- 
ciôn hecha del peso de las capsulas adrenales que no expérimenta mo 
dificaciôn alguna.
VARIACION DEL PESO DE LAS DISTINTAS ESTRUCTURAS POR LAS DIFERENTES 
SITUACIONES EXPERIMENTALES.
En la representaciôn de la figura 48 pueden apreciarse las dis 
tintas variaciones del peso corporal de la prôstata, de las vcsicu- 
las séminales, del conducto deferente y de las capsulas adienales en 
las situaciones control, animales castrados y sacrificados a los 15 
dias de realizada la castraciôn, animales a los que se les adminis-
ft'6
tro benzoato de estradiol por via subcutanea durante 15 dias y a - 
la dosis de 1.7 ug/Kg, animales castrados y con administracion cli£ 
ria de benzoato dc estradiol por la misma via y a la misma concen- 
\ tracion anterior, animales a los que se les inyectaba por via sub­
cutanea durante 30 dias Melatonina a la dosis de 0.5 mg/Kg, anima­
les castrados y con administracion de Melatonina o.5 mg/Kg durante 
30 dias por via subcutanea y animales a los que se les administra­
ba diariamente por via subcutanea Acetato de cyproterona 5o mg/Kg 
durante 30 dias.
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CONCENTRACION MOLAR NORADRENALINA
Figura 6,- F.Cecto de la Oxitocina sobre las contracciones î
!
inducidas por Noradrenalina en el conducto defe- | 
rente aislado de rata. En ordenadas % de la reS- ' 
puesta maxima; en abscisas concentracion molar - ; 
de Noradrenalina, escala log. Cada punto es la me 
dia de 8 cxperimentos; las barras verticales re­
presentan el ESM. (C) Control, tras la administra^ 
cion de Oxitocina, 50 mU/ml (l) 100 mU/ml (2) 200 
mU/ml (3)•
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Figura ?•- Efecto de la Oxitocina sobre las contracciones 
inducidas por Dopamina en el conducto defereme 
aislado de rata. En ordenadas % de la respuesta 
maxima j en abcisas concentrac ion molar de Dopam_i 
na, escala log. Cada punto es la media de 8 eipe 
rimentos;las barras verticales representan el E.
S.M. (C) Control, después de la administracion de 
Oxitocina, 50 mU/inl. ( 1 ) 100 mU/ml (2) 200 inU/ml 
(3).
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Figura 8.- Efecto de la Oxitocina sobre las contracciones 
inducidas por Acetilcolina en el conducto defe­
rente de rata. En ordenadas % de la respuesta - 
maximaj en abscidas concentracion molar de Ace­
tilcolina, escala log. Cada punto es la media de 
8 experimentosj las barras verticales represen­
tan el E.S.M. (c) Control, tras la administracion 
de Oxitocina, 25 mU/ml. (l) 50mU/ml. (2) 100 mU/ml 
(3).
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Figura 9.- Efecto de la Oxitocina sobre las contracciones 
inducidas por 8S mM de ClK en el conducto defe­
rente de rata. En ordenadas % de la respuesta - 
control, en abscidas concentracion de Oxitocina 
mU/ml. N = 8j las barras verticales representan 
el E.S.M.
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Figura 10.- Efecto de la Oxitocina sobre las contracciones 
inducidas por estimulacion eléctrica de campo 
(frecuencia 10 Hz, voltaje supramaximo, duracion 
1 msg). En ordenadas % de la respuesta maxima ; 
en abscisas numéro de pulsos por tren, escala 
log. N = 16. Las barras verticales representan 
el E.S.M (c) Control, después de la administra­
cion de Oxitocina, 50 mU/ml. (l) 100 mü/ml (2) 
200 mU/ml. (3) y 1000 mü/ml (4).
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Figura 11.- Efecto de la Oxitocina 200 mU/ml sobre las re^ 
puestas contractiles del conducto deferente de 
rata obtenidas por estimulacion eléctrica de - 
campo (frecuencia 10 Hz, voltaje supramaximo, 
duracion 1 msg) 5 p.p.s. y a intervalos de 1 - 
minuto.
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Figura 12.- Efecto de la Oxitocina, 200 mU/ml, sobre las
respuestas contractiles del conducto deferente 
de rata obtenidas por estimulacion eléctrica de 
campo (frecuencia 10 Hz, voltaje supramaximo, - 
duracion 1 msg) 5 p.p.s. y a intervalos de 1 -
min. En la parte superior el numéro de cada pa­
nel indica la concentracion mM de Calcio en el
Ixquido de perfusion.
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Figura 13«- Representacion grâfica de la relacion lineal 
existente entre la inhibicion de la respuesta 
del conducto deferente de rata por 200 mU/ml de 
Oxitocina y la concentracion M de calcic del 11 
quido de perfusion.
Ordenadas % respuesta maxima, en abscisas concen 
tracion mM de calcio. (l) Inhibicion de la con­
tract ilidad del conducto deferente a los 10 min. 
de iniciado el flujo con Oxitocina. (2). Recupe- 
racion de la contraetilidad del conducto deferen 
te de rata a los 10 min. de suppendido el flujo 
con oxitocina 200 mU/ml.N=6. No se representa- 
ron los E.S.M. por aproximacion a la recta, pero 
para ningun punto fueron superiores al S% de la 
media.
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Figura 14*- Efecto del Verapamil 5x10 sobre las res-
puestas contractiles del conducto deferente de 
rata obtenidas por estimulaciôn eléctrica de - 
campo (frecuencia 10 Hz, voltaje supramaximo, 
duracion 1 msg). 5 p.p.s. y a intervalos de 1 - 
min. SF suspension del flujo.
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Figura 15.- Efecto de dosis sucesivas de Verapamil (ixlO l5- 
5x10 ^M) sobre las respuestas contractiles del 
conducto deferente de rata obtenidas por estimu 
lacion eléctrica de campo (frecuencia 10 Hz, vol 
taje supramaximo, duracion 1 msg) variando el - 
numéro de pulsos por tresn desde 1 a 25*C = con 
trol.
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Figura 16.- Efecto del Verapamil sobre las contracciones 
inducidas por estimulaciôn eléctrica de campo 
(frecuencia 10 Hz, voltaje supramaximo, duracion 
1 msg). En ordenadas % de la respuesta maxima - 
control. En abscisas numéro de pulsos por tren, 
escala log. N=l6. Las barras verticales represen 
tan el E.S.M (C) Control, despues de la adminis- 
tracién de Verapamil 1 x l O ^ M  (l), S x  10 ^M-
(2), 1 X 10~^M, (3) y 2 X lo'^ M^ (4).
2015
10
1*10
fig 17
120
Figura 17«- Efecto de dosis sucesivas de (ixlO
1x10 ^M),sobre las respuestas contractiles del 
conducto deferente de rata obtenidas por esti- 
mulacion eléctrica de campo (frecuencia 10 Hz, 
voltaje supramaximo, duracion 1 msg) variando 
el numéro de pulsos por tren desde 1 a 25 » C = 
control.
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Figura l8.~ Efecto del sobre las contracciones indu­
cidas por estimulaciôn eléctrica de campo (fre^  
cuencia 10 Hz, voltaje supramaximo, duracion 1 
msg). En ordenadas % de la respuesta maxima con 
trol. En abscisas numéro de pulsos por tren, es^  
cala log. N=16 Las barras verticales representan 
el E.S.M. (c) Control, tras administracion de - 
DéoQ, I X 10“^M (1), 1 X lO'^M (2) y 1 X 
(3).
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CONCENTRACION MOLAR D E  NORADRENALINA
Figura 19*- Efecto del Verapamil sobre las contracciones
inducidas por Noradrenalina en el conducto de­
ferente aislado de rata ; en ordenadas % de la - 
respuesta maxima, en abscisas con cent ra c i on mo­
lar de Noradrenalina, escala log. Cada punto es 
la media de 8 experimentos. Las barras vertica­
les representan el E.S.M. (C) Control, tras la 
administracion de Verapamil, 1 x 10 (1) 2 x
10“^M (2).
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Figura 20.- Efecto de la Oxitocina, 200 mll/ml, sobre las
respuestas contractiles del conducto deferente 
de rata obtenidas por estimulaciôn eléctrica de 
campo (frecuencia lo Hz, voltaje supramaximo, - 
duracion 1 msg) Sp.p.s. y a intervalos de 1 min, 
y el potenciamiento de sus efectos por la rfu 
sion simultanea con Verapamil. (A) Oxitocina,
200 mU/ml (A) Verapamil ( 1x1 o”^M-2xl 0~"^ M) . (▼) 
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Figura 21,- Efecto de la Oxitocina, 200 mU/nil sobre las - 
respuestas contractiles del conducto deferente 
de rata obtenidas por estimulaciôn eléctrica - 
de campo (frecuencia 10 Hz, voltaje supramaximo 
duracion 1 msg) $.p.p.s y a intervalos de 1 min 
y el potenciamiento de sus efectos por la perfu 
sion simultanea con 600 .
(A) Oxitocina, 200 mU/ml. (A) (ixlO M-
1x10 ^M). (▼) Lavado.
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Figura 22.- Representacinn grafica de la relacion eixsten 
te entre la inhibicion de la respuesta del con 
ducto deferente de rata por 200 mU/ml de Oxito 
cina y la inhibicion por perfusion simultanea 
con Oxitocina + Verapamil (1x10 ^M-2xlO ^M). - 
Oxitocina + D^^^^(lxlO M-lxlO ^M).
En ordenadas se présenta el % de la respuesta 
maxima, en abscisas concentraciones molares.
N=6. Las barras verticales representan el E.S.M. 
(A) Inhibicion de Ka contractilidad a los 10 
min. de iniciado el flujo con Oxitocina y Vera­
pamil (U). Inhibicion de la contractilidad a - 
los 10 min. de la perfusion con Oxitocina y
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Figura 23 « - Représentacion grâfica de la relacion existen 
te entre la recuperacion de la respuesta a los 
10 min. de suspender el flujo con Oxitocina, o 
con Oxitocina mas bloqueantes del calcio: Vera­
pamil (lxlO~^M 2xl0“'^ M) y 1x1 0“'"’m -1x 1 0“'^ M) .
En ordenadas se représenta el % de la respuesta 
maxima, en abscisas las concentraciones molares 
(N=6). Las barras verticales representan el E.S. 
M. (A). Récupéracion de la contractilidad a los 
10 min. de suspender cl flujo con Oxitocina mas 
Verapamil (B). Recuperacion de la respuesta con 
tractil a los 10 min. de suspender el flujo con 
Oxitocina mas D,600* 133
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fig 24
\Figura 24•- Efecto de la castracion sobre la motilidad del 
conducto deferente de rata y su recuperacion - 
con la administracion de Testosterona Panel a) 
Curva dosis respuesta del deferente a la esti- 
mulacion eléctrica de campo (frecuencia 10 Hz, 
voltaje supramaximo, duracion 1 msg) variando 
el numéro de pulsos desde 1 hasta 20. Rata sa- 
crificada a los 60 dlas de la castraciôn.
Panel b) Las mismas condiciones expérimentales 
anteriormente descritas y administracion en los 
ultimos 7 dîas de 0.5 mg/Kg de Testosterona.
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Figura 25.- Efecto de la castraciôn sobre las contracciones 
del conducto deferente de rata y su récupéracion 
con la administracion de propionato de testoste 
rona, inducidas con estimulacion eléctrica do - 
campo (frecuencia 10 Hz, voltaje supramaximo, du 
raciôn 1 msg). En ordenadas % de la respuesta - 
maxima, en abscisas numéro de pulsos por tren, 
escala log. N—10. Las barras verticales represeii 
tan el E.S.M.
(C) Control. A los 15 dxas de la castraciôn (1) 
15 dias de castraciôn y administracion diaria 
de propionato de testosterona 0,5 nig/Kg por via 
subcutânea (2). A los 60 dias de la castraciôn
(3). A los 60 dias de la castraciôn y administra^ 
ciôn durante los ultimos 7 dias de propionato de 
testosterona 0,5 mg/Kg por via subcutanea (4)
JL r .
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Figura 26.- Efecto de dosis sucesivas de Oxitocina (50- 
200 raU/ml) sobre las respuestas contractiles 
del conducto deferente de rata castrada, obte- 
nidas por estimulacion eléctrica de campo (fre­
cuencia 10 Hz voltaje supramaximo, duracion 1 - 
msg) variando el numéro de pulsos por tren des 
de 1 a 15* C = Control. B* castradas 15 dias.
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Figura 27.- Efecto de la Oxitocina sobre las contracciones 
inducidas por estimulacion eléctrica de campo 
(frecuencia 10 Hz, voltaje supramaximo, dura­
cion 1 msg). en el conducto deferente de la ra­
ta a los 15 dias de la castraciôn. En ordenadas 
% de la respuesta maxima, en abscisas numéro de 
pulsos por tren, escala log. N=11. Las barras - 
verticales representan el E.S.M. (C) Control. - 
Oxitocina 50 mU/ml (l). 100 mU/ml (2), 200 - -
mU/ml (3).
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Figura 28,- Efecto de dosis sucesivas de Oxitocina (50- 200 
mU/ml) sobre las respuestas contractiles del - 
conducto deferente de rata a la que se le ha - 
administrado durante 15 dias Testosterona 0.5 
mg/Kg, obtenidas por estimulaciôn eléctrica de 
campo (frecuencia 10 Hz, voltaje supramaximo - 
duracion 1 msg) variando el numéro de pulsos - 
desde 1 a 20. C = Control. T Testosterona admi^  
nistrada diariamente durante 15 dias por via - 
subcutanea.
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Figura 29 « - Efecto de la Oxitocina sobre las contracciones 
inducidas por estimulaciôn eléctrica de campo 
(frecuencia 10 Hz, voltaje supramaximo, duracion 
1 msg) en el deferente de rata a los 15 dias de 
la administracion diaria por via subcutanea de 
0.5 mg/Kg de propionato de testosterona. En or­
denadas % de la respuesta maxima, en abscisas 
numéro de pulsos por tren, escala log. N=10.
Las barras verticales representan el E.S.M. (C) 
Control, tras la administraciôn de Oxitocina - 
50 mU/ml (1), 100 mU/ml (2), 200 mU/ml (3).
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Figura 30.- Efecto de dosis sucesivas de Oxitocina (50-
200 mU/ml) sobre las respuestas contractiles - 
del conducto deferente de rata castrada y con 
administraciôn diaria desde el momento de la 
castraciôn de 0.5 mg/Kg de Propionato de Testos^ 
terona, obtenidas por estimulaciôn eléctrica de 
campo (frecuencia 10 Hz, voltaje supramaximo, - 
duracion 1 msg). variando el numéro de pulsos - 
desde 1 hasta 15. C = Control. castradas de 
15 dias mas administraciôn diaria por via subcu 
tânea de Testosterona.
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Figura 31•- Efecto de la Oxitocina sobre las contracciones 
inducidas por estimulaciôn eléctrica de campo 
(frecuencia 10 Hz, voltaje supramaximo, duracion 
1 msg), en el deferente de rata a los 15 dias de 
castraciôn y administracion diaria por via sub­
cutanea de 0,5 mg/Kg de propionato de testoste­
rone. En ordenadas % de la respuesta maxima, en 
abscisas numéro de pulsos por tren, escala log. 
N=l6j las barras verticales representan el E.S.M 
(c) Control, despué s de la administracion de Oxj^  
tocina 50 mU/ml (l), 100 mU/ml (2), 200 mU/ml (3)
ox. 5 0/77U/m/ i
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Figura 32.- Efecto de dosis sucesivas de Oxitocina (50-200 
mU/ml) sobre las respuestas contractiles del - 
conducto deferente de rata a la que se le ha - 
administrado durante 15 dias Benzoato de Estra^  
diol ^-^^g/Kg, obtenidas por estimulaciôn eléc­
trica de campo (frecuencia 10 Hz, voltaje supr^ 
mâximo) variando el numéro de pulsos desde 1 - 
hasta 15.
C = Control. B Benzoato de estradiol administra 
do diariamente por via subcutanea durante 1 5 - 
dias.
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Figura 33 « - Efecto de la Oxitocina sobre las contracciones 
inducidas por estimulaciôn eléctrica de campo - 
(frecuencia 10 Hz, voltaje supramaximo, duracion 
1 msg) en el deferente de rata a los 15 dias de 
la administracion diaria por via subcutanea de 
1.7 ug/Kg de benzoato de estradiol. En ordenadas 
% de la respuesta maxima, en abscisas numéro de 
pulsos por tren, escala log. N=10. Las barras - 
verticales representan el E.S.M. (C) Control, - 
despues de la administracion de Oxitocina 50 -
mU/ml (1) 100 mU/ml (2) 200 mU/ml (3).
15"
15 i
A OX 50 mU / tnl
▲ 100 mil/ml
fig 34
Figura 34«- Efecto de dosis sucesivas de Oxitocina (50-200 
mV/ml) sobre las respuestas contractiles del - 
conducto deferente de rata castrada y con admi. 
nistracion diaria desde el momento de la castra^ 
ciôn de de Benzoato de Estradiol, obteni
das por estimulaciôn eléctrica de campo (frecuen 
cia 10 Hz, voltaje supramaximo, duraciôn Imsg) 
variando el numéro de pulsos desde 1 hasta 15 •
C = Control B + E castradas de 15 dias mas ad 
ministraciôn diaria por via subcutanea de Ben­
zoato de estradiol.
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Figura 35»- Efecto de la Oxitocina sobre las contracciones 
inducidas por estimulaciôn eléctrica de campo 
(frecuencia 10 Hz, voltaje supramaximo, duracion 
1 msg) en el deferente de rata a los 15 dias de 
castraciôn y administraciôn diaria por via sub­
cutânea de 1.7 "*g/Kg de benzoato de estradiol.
En abscisas numéro de pulsos por tren, escala 
log. N=10. Las barras verticales representan el 
E.S.M. (c) Control, después de la administraciôn 
de Oxitocina 50 mU/ml ( ). 100 mU/ml (1). 200
mU/ml (3)
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Figura 36.- Efecto de dosis sucesivas de Oxitocina (50- 
200 mU/ml) sobre las respuestas contractiles 
del conducto deferente de rata a la que se le 
ha administrado durante 30 dias Melatonina 0.5 
mg/Kg» obtenidas por estimulaciôn eléctrica de 
campo (frecuencia 10 Hz, voltaje supramaxijito, 
duracion 1 msg) vafiando el numéro de pulsos - 
desde 1 hasta 15* C = Control M = Melatonina - 
administrada diariamente por via subcutanea du 
rante 30 dias.
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Figura 37«- Efecto de la Oxitocina sobre las contracciones 
inducidas por estimulaciôn eléctrica de camp» 
(frecuencia 10 Hz, voltaje supramaximo, dura­
cion 1 msg) en el deferente de rata a los 30 
dias de la administracion diaria por via subm- 
tanea de 0.5 mg/Kg de Melatonina. En ordenadis 
% de la respuesta maxima, en abscisas numéro de 
pulsos por tren, escala log. N=tO. Las barra; - 
verticales representan el E.S.M. (C) Control, 
después de la adjninistraciôn de Oxitocina 50 mU/ 
ml (1), 100 mU/ml (2), 200 mU/ml (3).
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Figura 38.- Efecto de dosis sucesivas de Oxitocina (50-200 
mU/inl) sobre las respuestas contractiles del - 
conducto deferente de rata a los 30 dlas de cas 
trada y de administracion diaria de 0.5 g/kg 
de Melatonina obtenidas por estiinulacion eléc- 
trica de campo (frecuencia 10 Hz, voltaje supra^  
fnaximo, duraciôn 1 msg) variando el numéro de 
pulsos desde 1 hasta 15. C = Control H 4 M cas- 
tradas de 30 dias mas administracion subcutanea 
I de Melatonina.
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Figura 39«- Efecto de la Oxitocina sobre las contracciones 
inducidas por estimulacion eléctrica de campo 
(frecuencia 10 Hz, voltaje supraraâximo, duraciôn 
1 msg) en el deferente de rata a los 30 dias de 
castraciôn y administracion diaria por via sub- 
cutânea de 0.5 mg/kg de Melatonina. En ordena- 
dns % de la respuesta maxima, en abscisas numé­
ro de pulsos por tren, escala log. N=iO. Las ba 
rras verticales représentai! el E.S.M. ( C) Control 
después de la administracion de Oxitocina 50 mU/ 
ml (1), 100 mU/ml (2) 200 mU/ml (j).
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Figura 40.- Efecto de dosis sucesivas de Oxitocina (50- 
200 mU/mi) sobre las respuestas contractiles 
del conducto deferente de rata después de la - 
administracion por via subcutânea de 50 mg/kg 
de Acetato de Cyproterona durante 30 dias, ob­
tenidas por estimulacion eléctrica de campo - 
(frecuencia 10 Hz, voltaje supramâximo, dura- 
cion 1 msg) variando el numéro de pulsos des­
de 1 hasta 15 .
C = Control C = Acetato de Cyproterona adminis 
trado por via subcutânea durante 30 dias.
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Figura 41 « - Efecto de la Oxitocina sobre las contfacciones 
inducidas por estimulacion eléctrica de campo 
(frecuencia 10 Hz, voltaje supramaximo, dura- 
cion 1 msg) en el deferente de rata a los 30 - 
dlas de la administracién diaria por via subci- 
tanea de 50 mg/kg de Acetato de Cyproterona. In 
ordenadas % de la respuesta maxima, en abscisis 
numéro de pulsos por tren, escala log. N=10. - 
Las barras verticales representan el E.S.M (C 
Control, tras la administracion de Oxitocina .0 
mU/ml (1), 100 mU/ml (2), 200 mU/inl (3).
* ox. 200 mU /
*_0X. 200 mU/ml
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Figura 42.- Efecto de la Oxitocina (200 mU/ml) sobre las
contracciones espontâneas en distintas situacio 
nés expérimentales.
Panel a) Contracciones espontâneas en rata cas- 
trada de 15 dias.
Panel b) Contracciones espontâneas en rata tra- 
tada con Benzoato de Estradiol 1.7ug/Kg 
por via subcutânea.
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Figura 43 « - Efecto de la Oxitocina (50-200 mU/ml) sobre 
las contracciones espontâneas del conducto 
deferente de rata.
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Figura 44 « - Representacion grâfica de la relaciôn lineal
existente entre la concentracion mM de calcic del 
liquide de perfusion y los efectos de la Oxito­
cina sobre el conducto deferente de rata en dis 
tintas situaciones expérimentales.
Ordenadas % de la respuesta maxima. Abscisas con 
centraci6n mM de calcio. Inhibicion do la con 
tractilidad del conducto deferente a los 10 min. 
de iniciada la perfusion con Oxitocina 200 mU/mL 
 Recuperaciôn de la contractilidad del con­
ducto deferente a los 10 min. después de suspen 
der el flujo con oxitocina 200 mU/ml. Los numé­
ros entre paréntesis (n) significan el numéro de 
expérimentes. Las barras verticales representan 
el E.S.M. Panel a) Ratas sacrificadas a los I5 
dias de la castraciôn. Panel b) Ratas a las que 
se les administré durante 15 dlas propionate de 
testosterone 0.5 mg/kg por via subcutânea. Panel 
c) Ratas castradas y a las que se les administré 
una dosis diaria de 0.5 mg/kg durante 15 dlas de 
propionate de testosterone. Panel d) Ratas tra- 
tadas durante 30 dlas con acetato de cyprotero­
na por via subcutânea y a la dosis de 50 mg/kg.
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Figura 45»- Representacion grâfica de la relacion lineal 
existente entre la concentraciun mM de calcio 
del liquide de perfusion y los efectos de la 
tocina sobre el conducto deferente de rata en - 
distintas situaciones expérimentales.
Ordenadas % de la respuesta maxima. Abscisas - 
concentracion mM de calcio, Inhibicion de La 
contractilidad del conducto deferente a los 1) 
min. de iniciado el flujo con Oxitocina 200 mj/ml 
-----Recuperaciôn de la contractilidad del con­
duct o deferente a los 10 min. de suspender la - 
perfusion de Oxitocina 200 mU/ml. Los numéros - 
entre paréntesis (n) significan el numéro de ;x 
perimentos. Las barras verticales representan - 
el E.S.M. Panel a) Ratas a las que se les admi­
nistré diariamente por via subcutânea 1.7 mg/cg 
de benzoato de estradiol durante 15 dias. Paml 
b) Ratas inyectadas diariamente por via subcut^ 
nea con 1.7 mg/kg^de benzoato de estradiol. Pj- 
nel d) Ratas castradas y administracion diarii 
durante 30 dias de Melatonina 0.5 mg/kg por via 
subcutânea.
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Figura 46.- Diferencia del comportamiento del conducto defe^  
rente de rata, en distintas situaciones expéri­
mentales, a la estimulacion eléctrica de campo, 
(frecuencia 10 rfz, voltaje supramaximo, duracion 
1 msg) variando el numéro de pulsos desde 1 has­
ta aquel en que se obtenla la respuesta maxima 
con la siguiente secuencia (1-2-5-10-15-20-25). 
Paneles a) Control, b) Tratamiento con Testoste 
rona 0.5 mg/kg dxa por via subcutânea durante - 
15 dias. c) A los Ifi dias de realizada la castra^ 
cién. d) A los 60 dias de realizada la castraciôn 
e) Animales tratados con Testosterona 0.5 mg/kg 
via subcutânea durante 15 dias después de real^ 
zada la castraciôn. f) Tratamiento con Benzoato 
de estradiol, g/kg por via subcutânea durante - 
15 dias. g) Animales castrados y tratados duran 
te 15 dias con Benzoato de estradiol por via - 
subcutânea con Melatonina g/kg. i) Animales cas 
trados y tratados durante 30 dias con Melatoni­
na g/kg por via subcutânea. j) Animales trata­
dos durante 30 dias con Acetato de Cyproterona 
g/kg por via subcutânea.
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Figura 4<> bis.- Efectos en las distintas situaciones expe­
riment a le s sobre la motilidad del conducto 
deferente de rata obtenido por estimulacJôn 
eléctrica de campo (frecuencia 10 Hz, voJta 
je supramaximo, duracion 1 msg). Ordcnadfs % 
de la respuesta maxima control, Abscisas nu- 
, mero de pulsos por tren, escala log. Las ba­
rras verticales representan el E.S.M. N= nu 
mero de experimentos.
(c) Control. Tras administracion de propdona^ 
to de testosterona 0.5 mg/kg subcutanea (l) 
Despues de 15 dxaS de la castraciôn (2) (a£ 
tradas de 60 dias (3)» Castradas de 15 dîas 
y administracion de propionato de testoste­
rona 0,5 mg/kg (4) Administracion de beiuo^ 
to de estradiol durante 15 dias por via îuIj 
cutanea de 1.7 mg/kg de Benzoato de estr;- 
diol. (6) Administracion durante 30 dias de 
Melatonina 0.5 mg/kg por via subcutanea. (?) 
Castradas y administracion de Melatonina 0.5 
mg/kg por via subcutânea.(8) Ratas inyectadas 
durante 30 dias con Acetato de cyproteroia 
50 mg/kg por via subcutânea (9).
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Figura 47»- Representacion grâfica de las variaciones de 
peso a los distintos tiempos después de habe-* 
realizado la castraciôn. En ordenadas peso. 5n
I
abscisas tiempos desde la castraciôn hasta li 
muerte del animal, (n) numéro de experimentoî. 
Las barras verticales representan el E.S.M. ’e^ 
80 (1) los animales. (2) prôstata. (3) vesiîu 
las séminales. (4) conducto deferente. (S) ci£ 
sulas adrenales.
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Figura 48.- Histogramas de las variaciones de peso de los 
distintos animales y por ôrgano en distintas 
situaciones eicperimentales. En ordenadas peso. 
En abscisas las distintas situaciones experinen 
taies, (n) numéro de experimentos. Las barras - 
verticales representan el E.S.M. Peso de (1) 
los animales. (2) Prôstata. (3) Vesiculas sémi­
nales. (4) Conductos deferentes. (5) Câpsulas 
adrenales.
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LA OXITOCINA IN H III L LAS CONTIIACCIONES DEL C.D, DE RATA IN 
DUCIDAS rOR NA, DA, Ach y ClK.
El Jiocho de que la Oxitocina inhiba la respuesta ccw 
Lractil del coiiducLo dcfcrente de rata inducida por agonis 
tas con afinidad por receptores especxficos distintos; la 
NA sobre receptores adrenérgicos, la Dopamina sobre recep­
tores «Topaminérgicos. (SIMON y VAN MA AN EN, 1976); la Ach. 
sobre receptores muscarinicos KASUYA y SUZUKI (1979) el CLK 
facilitando la entrada del caclio extracelular, CHANG y col 
(1971) nos sugiere que este efecto inhibidor no esta media- 
do por bloqueo de receptores especificos, sino mas bien por 
un mécanisme extrareceptorial comun al f en omen o de la coii-
tracciôn de las fibras musculares del conducto deferente. En
-H-
este sentido, podemos senalar el ion Ca como responsabie 
en el fenômeno de acoplamiento excitacion-contraccion DE­
VINE y col. (1972). SOMLYO y SOMLYO (1968).
FLECKENSTEIN (1977) estudia el papel del ion Ca^ tn 
la contraccion muscular tanto en musculo estriadd como ei 
musculo lise y corazôn. El fenômeno de acoplamiento excii^
ciôn-contracciôn en el mûsculo estriado es practicamente
f-
Insensible a las variaciones extracelulares del ion Ca 
as! como a les agentes farmacolôgicos modificadores de 1* 
conductancia de este ion (verapamil, hantano, etc), ya qce 
los depôsitos intracelulares del mismo son mas que sufi—  
cientes para mantener el proceso de la contracciôn muscu­
lar; sin embargo, en miocardio y musculo liso, el fenômeio
de acoplamiento excitacion-contraccion es mucho mas sensL
H—H
blea las modificaciones del contenido do Ca extracelulir, 
asî como a los agentes capaces de modificar su conductan:ia
Ti-
ya que en este case, los depôsitos de Ca intracclulai- 
tienon un a capacidad limitada de depôsito, sien do necesa^
, f-f
ria una aportaciôn constante de Ca extracelular para - 
mantener la capacidad de contracciôn.
JURKIFWICZ y cols. (1975) postularon dos mecanis- 
mos envueltos en la movilizaciôn del Ca en funciôn de 
los distintos agonistas utilizados para inducir la res­
puesta contractil del conducto deferente de rata:
1) Un mécanisme, utilizando como agonista el Cl Oa,
, + i
por el que se movilizarian los depôsitos de Ca
+ 4-
fuertemente unidos siendo estes depôsitos de Ca 
de intercambio o movilizaciôn lenta.
2) Un segundo mécanisme, por el que actuarian Nora-
drenalina, Dopamina, Serotonina y Ach en una prj^
++
mera fase, movilizando cl Ca extracelular y/o el 
++
Ca debilmente unido a la membrana celular de in 
tercambio rapide; en una segunda fase la entrada
-f-l-
de este Ca extracelular movilizarxa los depôs 
tes intracelulares de intercambio lento.
En cuanto a la respuesta centractil inducida por el 
ClK, CHANG y col. (1972) sugieren que este efecto es debi^  
do a la mivilizaciôn del C a ^  extracelular, de intercam-- 
bio rapide.
En nuestros resultados el hecho de que la Oxitocina 
inhiba totalmente las contracciones inducidas por el ClK y 
que, sin embargo, no se llegue a la aboliciôn total de las 
mismas, utilizando como agonistas la Noradrenalina, Dopamina 
y Acetilcolina, sugiere que esta hormona bloquearxa la ino-
i;7
vilizacion del Ca facilincnte intercambiahlc, cuya mov^ 
lizacion cs la responsable de las contracciones induci—  
das por cl ClK, y por las demas agonistas en la primera 
fase; no cjerciendo ninguna modificacion sobre los depô­
sitos intracelulares de Ca^, rcsponsal)les en una segunda 
fase de las contracciones inducidas por los agonistas: NA, 
DA y Acli.
Por otra parte SCHULZ y col. (1975) pudieron demos- 
trar que en el conducto deferente de rata, la Noradrenal^ 
na incrementa los niveles de GMP ciclico y AMP ciclieo en 
una relaciôn de concentraciôn-dependiente, sugiriendo que 
los receptores adrenérgicos estan envueltos en el efec­
to de las catecolaminas sobre el GMP cxclico, mientras - 
que los receptores beta son responsables del efecto sobre
los niveles de AmP ciclico, demostrando a su vez que la -
-|—
presencia de iones Ca era necesaria para el efecto de - 
la Noradrenalina sobre los niveles de GMP ciclico, pero no 
sobre los niveles de AMP ciclico. A la luz de estos resul­
tados podemos sugerir que la inhibiciôn de las contraccio­
nes del conducto deferente producidas por la disminuciôn - 
del Ca extracelular pueda ser debida a una disminuciôn - 
de GMP ciclico, como ultimo mediador; y que la Oxitocina 
produzca inhibiciôn de la respuesta, por el mismo mecanis- 
mo, al bloqnear la movilizaciôn de Ca extracelular o de 
los depôsitos del C a ^  de la membrana facilmente intercam- 
biables.
LA OXITOCINA INIilIiE LAS CONTRACCIONES DEL CONDUCTO DEFE­
RENTE DE RATA INDUCIDAS POR ESTIMULACION ELECTRICA DE —  
CAMPO.
Utilizando la estimulaciôn eléctrica de caïupo en 
vez de farmacos agonistas, para inducir respuestas con­
tractiles en el conducto deferente de rata, observâmes 
que la Oxitocina produce una inhibiciôn de las mismas; el 
primer problema que se plantea, es el de si el neurotrans^ 
miser liberado por la estimulaciôn eléctrica, es la Nora­
drenalina u otro distinto. Existen dates que nos permiten 
afirmar que la Noradrenalina no es el neurotransmJsor re£ 
pensable de la respuesta contractil del conducto deferen­
te, euando éstas se inducen por estimulaciôn eléctrica de 
campe con estîmulos de baj a presencia, actuando ademas la 
Noradrenalina exôgena como inhibidora de esta respuesta 
AMDACUE y ZAAR (1971) VON EULER y ilEVAQUIST (1976); asi- 
mismo estos autores descartan la posibilidad de que estas 
contracciones sean producidas por liberaciôn de los neuro- 
transmisores; Acetilcolina, Serotonina, GABA o ATP; sugi—  
riendo, a su vez, como responsable de la respuesta contra£ 
til, un neurotransmisor no identif icado (x), actuando como 
agonista sobre un determinado receptor especifico (rx); la 
Noradrenalina liberada simultané amen te con el neurotransm!^ 
sor X excitador, actuaria como inhibidora de la respuesta, 
por estimulo de receptores adrenérgicos inhibidores, po 
niéndose este efecto de manifiesto en experimentos realiz£ 
dos utilizando bloqueantes adrenérgicos, en dosis criti- 
cas con distinta afinidad por los receptores Alfa pre- y
I
posts in apt icos y preparaciones tie animales rcserpinizados ' 
LORENZO y col. (1978). Esta posiblc mediacion do los recoil 
tores presinapticos on la modulacion de la respuesta ha 
podido ser confirmada utilizando un agonista adrenergico 
con especial afinidad por los receptores presmapticos, como 
la Clonidina.LORENZO (1978).
Eartiendo del hecho de que la respuesta contractil - 
del conducto deferente a la est imulaciôn eléctrica de cani- 
po no es mediada por la Noradrenalina como neurotransmisor, 
sino que ésta actua como inhibidora de diclia respuesta, - 
mientras que la Noradrenalina utilizada como agonista en la 
preparaciôn del conducto deferente aislado es capaz de in­
ducir respuestas contractiles; y dado que estas respuestas 
son inhibidas en presencia de Oxitocina, planteamos la posi 
bilidad de un distinto comportamiento de la Oxitocina, sobre 
las respuestas del conducto deferente de rata, inducidas 
por estimulaciôn de campo. Sin embargo los resultados obte- 
nidos nos demuestran que en estas condiciones expérimenta­
les, la Oxitocina también inhibe la capacidad de respuesta 
contractil, facilmente reversible. Al ponerse de manif iesto 
esta acciôn inhibidora, nos planteamos la posibilidad de -
que también en esta preparaciôn, la Oxitocina interfiriese
r - H -con los mecanismos de la movilizaciôn de Ca . En este sen 
tido, y considerando la dificultad de modif icar los movi-- 
mientos de Ca in t racelular ( C a ^  fuertemente unido), en 
nuestro modelo experimental, abordamos el problema, modify
-f—J-
cando el contenido de Ca extracelular en el medio; para 
lo cual utilizamos como Ixquido nutricio soluciôn de Krebs
m
/ -f-fcon variaciones en su concenfcraciôn m.M de Ca de 5 i"M.
a 0.5 mM. En estas condiciones expérimentales se pudo es
tableccr una relaciôn lineal entre la concentracion extra 
++
celular de Ca y la accion inhibidora de la Oxitocina so
bre la respuesta contractil, asx como entre la concentra -
cion de Ca extracelular y la recuperacion de la respue£
ta a valores control; en este sentido, a menor concentra-
ciôn de Ca , se produjo una mayor àcciôn inhibidoia de -
la Oxitocina, asx como una menor capacidad de recuperacion;
esta relaciôn lineal entre concentracion de Ca y accion
inhibidora de Oxitocina sugiere, un bloqueo de la movili- 
 ^ H—h
zaciôn del Ca extracelular responsable de la respuesta 
contractil,
El hecho de que la recuperacion de la respuesta es­
té también en funciôn de la concentraciôn de Ca^ ~^  extrac£ 
lular, apoya la idea de que el componente principal del - 
fenômeno de la contracciôn muscular es el Ca ^ facilmente
intercambiable o de movilizaciôn râpida, teniendo menor -
II
importancia en el proceso contractil el Ca intracelular 
de intercambio lenta; refuerza esta hipôtesis el hecho de 
que en presencia de Oxitocina se consiga una aboliciôn to 
tal de la respuesta, fenômeno similar al que ocurre cuando 
se utiliza como agonista ClK^, para el que Jiemos postulado 
el mismo mecanismo.
VERAPAMIL Y MCTOXIVERAPAMIL IN1III3EN LAS CONTRA CCI 0 '
too —
NES DEL CONDUCTO DEFERENTE DE RATA INDUCIDAS FOR NORADRE- !
NALINA Y ESTIMULACION ELECTRICA DE CAMPO.
Es conociclo que el Verapamil y su derivado metoxil£
do interfieren el proceso de acoplamiento excita—
cion-contraccion al inhibir la corriente de entrada del -
-H-
Ca FLEKENSTEIN (1977), este hecho general en todo tipo 
de fibra muscular lisa ha side puesto de manifiesto por - 
CARVALHO y MARICUS (1978) en conducto deferente de rata uti 
lizando como agonistas Adrenalina y Cl^Da y en nuestros re 
suitados (BENEIT y col, 1979) induciendo la respuesta con 
Noradrenalina y estimulaciôn eléctrica de campo.
Comparando la accion inhibidora del Verapamil en las 
contracciones inducias por Adrenalina CARVALHO y MARKUS y 
Noradrenalina BENEIT y col. (1979), se puede observar un 
paralelismo de resultado, utilizando las mismas dosis de 
Verapamil (1x10 y 2x10 ^M)j sin embargo, cuando se indu 
jeron las contracciones de la preparaciôn utilizando estimu 
lacion eléctrica de campo, hemos observado que las dosis - 
necesarias de Verapamil para producir el mismo porcentaje 
de inhibiciôn sobre la respuesta control fueron de 50 a - 
100 veces mayores. Esta diferencia podrîa ser explicada - 
por el hecho de que cuando se inducen contracciones por es 
timulaciôn eléctrica de campo, se liberaria de la terminal 
presinaptica el ya citado Neurotransmisor excitador x, di£ 
tinto a la Noradrenalina, y responsable del efecto contrn£ 
til, asx como "cuanta" de Noradrenalina con funciôn inhibi
4-f _ ^
dora de la contracciôn. Al intervenir el iôn Ca también
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la libcraciou presinapbicâ de los neurotransm!sores, pr£
dueiéiidose una disminuciôn de esta liberaciôn paralcla a 
++
la disminuciôn de Ca extracelular y al blocjueo por fa£ 
macos bloqueantes de la corriente de calcio KTRI’EKAR y - 
col, (1972), es posible que el Verapamil inhiba la libera_ 
ciôn de los neurotransmisores presinapticamente, tanto la 
de el de la Noradrenalina como inhibidora; al tener estos 
dos neurotransmisores una funciôn antagônica y al inliibir 
el Verapamil neurotransmisor la liberaciôn de un inhibi­
dor, la Noradrenalina, aunque por otra parte esté dismi- 
nuida también la liberaciôn del neurotransmisor x, excit£ 
dor, la résultante séria el mantenimiento de la respuesta, 
con dosis del bloqueante, que en la preparaciôn conducto 
deferente aislado y Noraduenalina o Adrenalina como agoni£ 
ta, produclan una inhibiciôn del 50 ,^ siendo por otra par­
te necesario para conseguir este porcentaje de inhibiciôn, 
aumentar la dosis del bloqueante, que inhibir la de mariera 
significative la liberaciôn del neurotransmisor x excita­
dor, con évidente disminuciôn de la respuesta. Esta res­
puesta puede ser abolida, cuando se utilizan dosis muy cle 
vadas de Verapamil. La recuperaciôn de la respuesta contrée 
til, se produce rapidamente al suprimir el Verapamil del - 
medio por lavado, fenômeno que no se produce de manera tan 
évidente, en los experimentos en los que se modifica la -
^ - H -
concentraciôn extracelular del Ca ; por otra parte al su£ 
pender el flujo de Verapamil, sin retirarle del medio, se 
produce una reversiôn rapida de la respuesta, al acuinularse 
los neurotransmisores liberados desplazando el bloqueante 
por ün posible mecanismo competitive al aumertar la concen-
m
trac Lon de agonista. Estos hechos apoyan la hipôtesis |
de que cl Verapamil actua a nivel presinaptico inhibiendc
,  - H -  :la liberaciôn de los neurotransmisores, Ca dependiente,
aunque sin descartar que dosis mas eievadas del Verapamil
actuan también a nivel postsinaptico impidiendo la movili
zaciôn del Ca^^ extracelular, produciendo una inhibiciôn
de la respuesta contractil.
Los resultados obtenidos con el metoxiverapamil sor 
analogos a los descritos para el Verapamil, si bien este 
derivado metoxilado posee una mayor potencia farmacolôgica.
LA ACCION INHIBIDORA DE LA OXITOCINA SOBRE LAS CONTRACCK- 
NES INDUCIDAS POR ESTIMULACION ELECTRICA DE CAMPO EN CONIUC 
TO DEFERENTE DE RATA, POTENCIADOS POR VERAPAMIL Y
Esta potenciaciôn de la inhibiciôn producida por Oxi 
tocina + Verapamil es similar a la descrita previamente - 
BENEIT y col. (1979) con Oxitocina + disminuciôn de la ccn 
centraciôn extracelular de Ca^, sin embargo la recupera­
ciôn de la respuesta era total para todas las dosis de les 
antagonistas del C a ^  no consiguiéndose una recuperaciôn 
total, solo cuando las dosis de estos antagonistas eran m  
periores a las que potenciaban el efecto inhibidor de la - 
Oxitocina en un 100$; este fenômeno es distinto al produŒ 
do por modificaciôn del C a ^  extracelular, en cuyo caso la 
recuperaciôn guarda un paralelismo con la disminuciôn de 
la respuesta contractil. Esta potenciaciôn de la inhibiciôn 
no se produce a dosis de Verapamil que actuando a nivel ;re 
sinaptico no eran capaces de modif icar significativamente -
ti %  
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la respuesta, apoyanclo este hecho la teorxa cle cjue los - 
clos farmacos actuan por mecanismos distintos, el Verapa­
mil, a las citadas dosis, actuando a nivel presinaptico
f  - ( - +
impidiendo la liberaciôn de los neurotransmisores Ca de
pendiente y la Oxitocina bloqueaudo a nivel postsinaptico 
++la entrada de Ca extracelular de movilizaciôn rapida. - 
Cuando se utilizan las dosis de Verapamil que actuan a n_i 
vel postsinaptico, el mecanismo de inhibiciôn parece sinÔ£ 
gico con el de la Oxitocina, es decir bloqueando la entra­
da de C a ^  extracelular.
INTERACCIONES DE LA OXITOCINA SOBRE LA REACTIVIDAD DEL CON 
DUCTO DEFERENTE DE RATA DE ANIMALES CASTRADOS Y/O TRATADOS 
CON TESTOSTERONA.
El conducto deferente de rata de animales castrados 
présenta contracciones espontâneas rxtmicas. Este fenômeno 
ya fue descrito por MARTINS y VALLE (1939), demostrando es 
tos autores que después de la castraciôn hay una pérdida - 
de la contracciôn tônica, pero una mayor sensibilidad a las 
contracciones rxtmicas, causa de la apariciôn de las con­
tracciones espontâneas. Asimismo GILMORE y LUC GRATH (1977) 
demostraron que en los animales castrados, desaparece el - 
segundo componente de la respuesta o contracciôn secundaria 
SWEDIN (1971) a cualquier frecuencia de estimulaciôn y la - 
respuesta tônica a la Noradrenalina; el primer componente o 
contracciôn râpida a baj as frecuencias ( 2Hz) no se modifi- 
cô en cuanto a la magnitud de la respuesta y la Noradrenal£ 
na produjo contracciones rxtimicas; la respuesta a un solo
pulso en estimulacLôn cle campo, en los aniamles castrados, j 
fue de la misma magnitud pero de menor duraciôn que en - i 
los animales c-ontrol; con frecuencia de estimulacion de 
2Uz, el primer componente de respuesta rapida fue iniiibi- 
do en relaciôn con la respuesta de animales control. Todos 
los efectos sobre la respuesta del nervio parecian concor­
dantes con la pérdida del componente adrenergico convencio^ 
nal, produciéndose una situaciôn analoga a la originada - 
por cl bloqueo alfa adrenergico de receptores postsinâpti- 
cos SWEDIN (1971). Estos hechos sugerian una interpretaciôn 
distinta a nivel postsinaptico para el componente de res­
puesta râpida y para la contracciôn secundaria. Estos efec 
tos en animales castrados fueron revertidos al tratar los 
animales cpn testosterona WAKADE y col. (1975) SJOSTRAND 
y SWEDIN (1976), concluyendo que los efectos adrenérgicos 
de la estimulaciôn del nervio motor y de la NA sobre el - 
conducto deferente de rata estân normalmente controlados 
por testosterona. Por otra parte G RUN y IIIGGINS (196O) y 
GREENBERG y col. (1970) demostraron que la administraciôn 
de testosterona en ratas normales disminuîa el contenido 
de catecolaminas y la reactividad del conducto deferente 
de rata, mientras que la castraciôn aumentaba la capacidad 
de respuesta a las aminas simpaticominimeticos y colinomi- 
meticos. Asimismo GREENBERG y col. (1973) pudieron denios- 
trar que en el conducto deferente de cobaya de animales se 
xualmente maduros o tratados con testosterona, se producia 
una disminuciôn de la respuesta contradil, a la estimulaciôn 
por agonistas adrenérgicos, y una disminuciôn del contenido
de Ca , sugiriendo que la niaduracion sexual y la administra 
ciôn de testosterona afectarxan la contractilidad por:
a ) Alteraciôn de la disponibilidad de los receptores 
de la membrana del musculo liso.
B) Por alteraciones en su mecanismo contractil intrri 
celular.
Nuestros resultados estan en desacuerdo con los obte 
nidos por GREENBERG y col. (1973) en animales tratados con 
testosterona, ya que en nuestros experimentos con estimula^ 
ciôn eléctrica de campo hemos observado, en los animales - 
tratados con testosterona, una potenciaciôn significativa 
de la respuesta contractil en relaciôn a los animales con­
trol.
Explicamos este fenômeno en base a que esta potencia 
ciôn sea debida precisamentc a la disminuciôn del conteni­
do de catecolaminas, ya que como hemos sugerido, en este - 
tipo de preparaciôn, la Noradrenalina actuarxa como neuro­
transmisor inhibidor y al estar disminuida, existirxa una 
potenciaciôn de la respuesta.
Por otra parte, en el conducto deferente de animales 
castrados, hemos observado una disminuciôn de la respuesta 
contractil al estxmulo eléctrico, directamente proporcional 
al tiempo transcurrido desde el momento de la castraciôn y 
que esta inhibiciôn era revertida con la administraciôn de 
Testosterona; estos resultados apoyan la sugerencia anterior 
mente descrita, en el sentido de que la testosterona al dis 
minuir el contenido de catecolaminas en el conducto deferen
l:-7
te, se produce una potenciaciôn de la respuesta, al ac- , 
tuar la Noradrenalina como neurotransmisor inhibidor. La Oxj^  
tocina produjo inhibiciôn de las contracciones del conducto 
deferente en animales castrados y/o tratados con testoste­
rona, que no fue significativa respecte al efecto inhibidor 
obtenido cuando se utilizaron animales normales. Estos re­
sultados sugieren: ■
1) Que no existe una interacciôn hormonal entre Testo£ 
terona y Oxitocina que modifiquen los efectos conseguidos - 
por ésta en animales no tratados. '
2) Que no existen influencias del contenido de cat£ 
colaminas sobre el mecanismo de acciôn inhibidor de la Ox£ 
tocina.
INTERACCIONES DE LA OXITOCINA SOBRE LA REACTIVIDAD DEL CON 
DUCTO DEFERENTE DE RATA EN ANIMALES NORMALES Y CASTRADOS, 
TRATADOS CON ESTRADIOL,
Partiendo de la base de que los estrôgenos sensibi- 
lizan las acciones de la Oxitocina en algunas estructuras 
como el utero, tratamos de observar si el estradiol modi- 
ficaba de alguna forma las acciones de la Oxitocina sobre 
el conducto deferente, tanto en animales normales como cas 
trados.
En animales normales y tratados con estradiol la Oxi­
tocina produce una inhibiciôn de la respuesta contractil 
inducida por estimulaciôn de campo, no modificada respecto 
a la conseguida en los animales no tratados, lo que parece
1 ■i;
descartar la influcncia de los estrôgenos sobre las acc.lo 
nés inhibidoras de la Oxitocina en el conducto deferente.
En los animales castrados y tratados con estradiol 
tampoco la Oxitocina modif ica de manera significativa la 
inhibiciôn que producia en los animales normales y no tr£ 
tados.
Sin embargo, aunque la Oxitocina no modificô la reac 
tividad de la preparaciôn en las situaciones expérimenta­
les antes descritas, si hubo modificaciones en la capaci­
dad de respuesta del conducto deferente en animales castra^ 
dos y tratados con estradiol; en los que se observô una in 
hibiciôn significativa de la respuesta contractil, respec­
to a los animales normales control y a los normales trata­
dos con estradiol. Podemos explicar estos resultados:
1) Por el efecto de la castraciôn, ya discutido pre 
viamente.
2) Por un posible desequilibrio en los animales tra­
tados con estrôgenos, de la relaciôn estrôgenos/tes 
tosterona, con un efecto résultante de acciôn an- 
tiandrogénica. Como ya hemos senalado que la tes­
tosterona, al inhibir el contenido de catecolami­
nas en el conducto deferente, potenciaba la res-- 
puesta contractil, al distninuir la Noradrenalina 
como neurotransmisor inhibidor, la tasa elevada - 
de estrôgenos con neutralizaciôn del efecto de la 
Testosterona, daria lugar a una elevaciôn del con 
tenido de catecolaminas y la consiguieute disminu
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cion cle la respuesta, al actuar estas como neuro­
transmisores inhibidores; no se pueden descartar , 
como causa de la disminuciôn de la reactividad del 
conducto deferente, los efectos hi potrôficos que - 
tienen lugar en esta cstructura (disminuciôn del 
peso y de la ma s a muscular contractil) en los anj. 
maies castrados,
INTERACCIONES DE LA OXITOCINA SOBRE LA REACTIVIDAD DEL CON 
DUCTO DEFERENTE DE RATA EN ANIMALES NORMALES Y CASTRADOS, 
TRATADOS CON MELATONINA,
Es conocido que la melatonina inhibe la liberaciôn 
de gonadotropinas hipofisarias, en especial la LH COHEN y 
col. (1978). Duda la influencia de la LH en el desarrollo 
y reactividad de los ôrganos sexuales secundarios; nos he 
mos planteado la posibilidad de una posible interacciôn - 
de la melatonina con los efectos ya descritos de la Oxito 
cina sobre las respuestas del conducto deferente, tanto en 
animales normales como castrados.
En conducto deferente de animales normales la melato 
nina potencia significativamente la respuesta contractil; 
si admitimos que la melatonina produce, a través de la in­
hibiciôn de LH, una inhibiciôn consecuente de testosterona, 
estos resultados 110 concuerdan con los efectos esperados de 
esta hormona androgcnica, y demostradas anteriormente en - 
otras situaciones expérimentales; quiza, una disminuciôn 
primaria de testosterona, diese lugar a un mecanismo de re 
bote por un feed back positive, produciéndose secundaria-
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mente un aumen(;o de la inlsma, que just if icar fa la pot en - 
ciacion de la respuesta del conducto deferen te no se pue­
den descartar otras posibles acciones mediadas dlreetamen 
te por la melatonina, o por una sensibili/acion producida 
por esta, sobre los re ce;) tore s especificos impi ica dos en 
la respuesta contractil, o por modificaciones producidas 
sobre el contenido de catecolaminas en cl conducto defe- 
rente.
En el conducto deferente los animales castrados, la 
melatonina produce, por el contrario una inhibiciôn signif 
ficativa de la respuesta.
En los animales castrados existe un logico auniento 
de la sintesis de LU por un mecanismo de feed back positi 
vo, pero en presencia de melatonina queda anulado este efe£ 
to al inhibirse la sintesis y liberaciôn de LU, por lo que 
las alteraciones trôficas del conducto deferente se haeen 
mas maniflestas, disminuyendo su reactividad, al no ser - 
posible un mecanismo compensado por la ausencia de testos 
terona en los animales castrados. Las acciones inhibidoras 
de la Oxitocina sobre el conducto deferente no son modifi- 
cadas significativamente por la administraciôn de melatoni 
na, ni en animales normales ni en los castrados, sugiriendo 
una vez mas este hecho que los efectos inhibidores de la - 
Oxitocina no son mediados por influencias hormonales.
LA CYPROTLRONA NO MODIFICA LA ACCION INHIBIDORA DE LA 
OXITOCINA EN CONDUCTO DEFERENTE DE RATA.
La cyproterona es un antiandrogcno periférico, que 
antagoniza a nivel cle los receptores especificos los efc£ 
tos de la testosterona STEINBECK y NIîUMANN (1971). No se 
obscrvaron modificaciones de la reactividad del conducto 
deferente, en los animales tratados con este antagonista, 
ni de los efectos inhibidores de la Oxitocina, al actuar 
la cyproterona sobre receptores especificos, sin modificar 
la sintesis y liberaciôn de testosterona, la influencia de 
esta hormona sobre el contenido de catecolaminas permanece 
inalterada, no modificândose por tanto la reactividad del 
conducto deferente por una posible mediacion adrenérgica.
EFECTOS DE LA OXITOCINA EN LAS DISTINTAS SITUACIONES EXPE­
RIMENTALES POR LA MODIFICACION DEL CONTENIDO DE C a ^  EXTRA 
CELULAR.
Partiendo de la base de que las acciones inhibidoras 
de la Oxitocina sobre el conducto deferente y la recupera­
cion de la respuestas eran influidas por las variaciones - 
++de Ca extracelular, y descartada la interacciôn de las 
acciones de la oxitocina en las distintas situaciones expe 
rimentales: castraciôn y/o animales tratados con: testoste 
rona, estradiol, melatonina y cyproterona, tratamos de in­
vest igar la posible modificaciôn del bloqueo por la oxito­
cina de la fase de movilizaciôn râpida del Ca^, en las ml£ 
mas situaciones expérimentales, habicndose observado que en
el conducto deferente de los animales normales tratados
con testosterona, estradiol, melatonina y cyproterona,
que no existe diferencia respecto al bloqueo de la mov£
^ ~i '“I"lizacion del Ca ejercido por la oxitocina en animales 
normales y no tratados.
Sin embargo, en los animales castrados, y/o trata­
dos con estradiol, melatonina, la respuesta del conducto
deferente es mucho mas dependiente de las modificaciones 
|- I"
del contenido de Ca extracelular. JURKEVICTZ y col. - 
(1977) demuestran que en el conducto deferente de ratas 
castradas, ha y disminuciôn del contenido de C a ^  intrace- 
lular de intercambio lento. En base a estos resultados po 
demos explicar la mayor inhibiciôn por Oxitocina de la - 
respuesta del conducto deferente de los animales castra­
dos por un doble mecanismo:
-H-
1) La Oxitocina bloquearia la corriente de Ca fa­
cilmente intercambiable dependiente del contenido 
extracelular.
2) Este bloqueo se produce en preparaciones con def£ 
cit del Ca^, intracelular de movilizaciôn lenta 
y responsable de la segunda fase de la respuesta
contractil, al estar los animales castrados, como
^ “I—\'
resultado de la afectaciôn de ambos pools de Ca ,
se produce una disminuciôn de la reactividad del
conducto deferente, asi como una potenciaciôn de
las acciones inhibidoras de la Oxitocina.
Por otra parte esta explicaciôn es apoyada por el lie 
cho de que en animales castrados, pero tratados con testos
::c
terona, tanto la reactividad del conducto deferente como 
la acciôn inhibidora de la Oxitocina, son anâlogas a las 
obtenidas en control.
j! , ,
C O N C L U S I O N E S
Ç_0 N C L I I S I O N F, s
1) La Oxitocina produce una disminuciôn de la contractilidad 
del conducto deferente de rata, usando distintos agonistas, 
noradrenalina, dopamina, acetileolina, y ClK.
2) Este efecto inhibidor de la contractilidad del conducto defe
rente también ocurre cuando las contracciones se inducen con 
estimulacion eléctrica de campo. i
3) Las acciones inhibidoras de la Oxitocina son dependientes de 
la fase de movilizaciôn râpida de calcio en funciôn del calcio 
extracelular y/o del calcio debilmente unido a la membrana.
4) La recuperaciôn de la respuesta también depende del calcio - 
extracelular y por tanto también es modifiesdo por la oxito­
cina.
,5) El Verapamil y su derivado metoxilado inhiben las res­
puestas contrâctiles del conducto deferente inducidas por e£ 
timulaciôn eléctrica de campo.
6) La acciôn inhibidora de las contracciones también ocurre cuan 
do-se usa la noradrenalina como agonista. En este caso la in- . 
hibiciôn ocurre con dosis 50-100 veces menores de Verapamil.
7) El Verapamil, actuarxa pues bloqueando la liberaciôn del neu­
rotransmisor excitador asî como también la liberaciôn de la - 
noradrenalina que actua como neurotransmisor inhibidor.
8) Las acciones inhibidoras de la Oxitocina son potenciadas por 
el Verapamil y el O^q q*
05
9) La castraciôn jiroclucxa una disminuciôn do la reactividad del 
conducto deferente a la estimulacion eléctrica de campo,sien 
do este fenômeno revertido cuando se administraba propionate 
de Testosterona.
10) La administraciôn de propionate de testosterona produce un - 
aumento de las contracciones del conducto deferente de rata 
inducidas por estimulacion eléctrica de campo, debido a una 
disminuciôn del contenido de catecolaminas y actuar la nora­
drenalina en esta preparaciôn como neurotransmisor inhibidor.
11) La administraciôn de benzoato de estradiol produce aumento 
de la respuesta contractil del conducto deferente de rata a 
la estimulaciôn eléctrica de campo.
12) El benzoato de estradiol administrado a ratas castradas pro­
duce una disminuciôn do la contractilidad del conducto defe­
rente.
13) La Melatonina produce un aumento de la reactividad del condu£ 
to deferente de rata en la estimiüaciôn eléctrica de campo, f£ 
nômeno atribuible a una disminuciôn de la liberaciôn de LH hji 
pofisaria.
14) La castraciôn y la administraciôn diaria de Melatonina produ­
ce una disminuciôn de la respuesta contractil del conducto de 
ferente de rata a la estimulaciôn eléctrica de campo.
15) El acetato de cyproterona no produce ninguna acciôn sobre la 
motilidad del conducto deferente de rata.
16) Las acciones inhibidoras de la Oxitocina sobre las contraccio 
nés del conducto deferente de rata, no son modificadas en nin 
guna de las situaciones expérimentales antes descritas.
2.''
17) La variacion del calcio extracelular en los experimentos con 
estimulacion eléctrica de campo en los animales castrados y/o 
tratados con propionato de testosterona, benzoato de estradiol 
y melatonina, potencia las acciones inhibidoras de la Oxitoci­
na sobre las contracciones del conducto deferente de rata. Co­
mo la castraciôn disminuye el calcio intracelular y la Oxitoc£ 
na la conductancia al calcio extracelular el fenomeno de exci- 
tacion contraccion estarxa inhibido y esto explica el potencia^ 
miento de las acciones inhibidoras de la oxitocina antes des­
crito .
18) Las variaciones del calcio extracelular en los experimentos 
de animales normales y tratados con propionato de testostero 
na, benzoato de estradiol, melatonina y acetato de cyprotero 
na, no ejercxan modificaciones en los efectos inhibidores de 
la Oxitocina descritos para ratas normales y no tratadas.
f» r 
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